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Los carcinoides atípicos pulmonares son una neoplasia 
neuroendocrina de grado intermedio y escasa frecuencia que se 
encuadran en un espectro que abarca desde el tumor carcinoide típico 
hasta el carcinoma neuroendocrino de célula pequeña. Durante 
tiempo, su comportamiento ha sido infravalorado. Los descriptores 
TNM, junto con el tipo de resección quirúrgica practicada, son los 
factores más directamente relacionados con el pronóstico de estos 
enfermos. No obstante, existen otros parámetros histológicos, como 
puede ser el número de mitosis, la existencia de necrosis coagulativa o 
la expresión de la proteína Ki-67, que podrían suponer nuevos factores 
que permitan identificar a aquellos pacientes con comportamientos 
más agresivos. 
El objetivo de esta tesis doctoral es el análisis de las 
características clínicas del tumor carcinoide atípico del pulmón, así 
como la importancia de los diferentes factores histopatológicos en el 
pronóstico de estos pacientes. 
 
2. MATERIAL Y MÉTODOS 
El Estudio Multicéntrico Español de los Tumores 
Neuroendocrinos del Pulmón (EMETNE) es un grupo cooperativo 
multicéntrico creado en enero de 1998 bajo el auspicio de la Sociedad 
Española de Neumología y Cirugía Torácica (SEPAR) con el fin de 
analizar el comportamiento de los tumores pulmonares de estirpe 
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neuroendocrina: carcinoides típicos, carcinoides atípicos, carcinomas 
neuroendocrinos de células grandes y carcinomas neuroendocrinos de 
células pequeñas. A fecha de junio de 2016, el número total de casos 
recogidos asciende a 1595, de los cuales 185 corresponden a 
carcinoides atípicos. Los criterios de inclusión en el estudio han sido 
la presencia de características histológicas de tumor carcinoide atípico 
según los criterios de Travis de 1998 y de la Organización Mundial de 
la Salud (OMS) de 1999 y 2004; la resección completa de la 
tumoración, considerándose criterio de exclusión la resección 
incompleta o la cirugía exploradora; los casos introducidos de forma 
prospectiva a partir de 1998 y un seguimiento mínimo de los pacientes 
de dos años Se incluyeron para su análisis un total de 153 pacientes, 
siendo excluidos los correspondientes al periodo retrospectivo. 
 
3. RESULTADOS 
Los carcinoides atípicos pulmonares representan el 11,6% de 
todos los tumores carcinoides registrados en el grupo cooperativo 
multicéntrico EMETNE. La distribución por sexos no mostró un claro 
predominio por ninguno correspondiendo el 52,3% de los casos a 
varones (n=80). La media de la edad de los pacientes analizados fue 
de 54,36 años (DT 14,805). 
En el momento del diagnóstico, el 57,5% de los pacientes 
presentaban clínica, siendo el síntoma de presentación más frecuente 
la tos (51,1%). Al analizar la localización tumoral, el 54,2% 
correspondía a tumores de localización central y en cuanto a la 
lateralidad, el 59,1% se localizaban en el hemitórax derecho, con más 
frecuencia en lóbulo medio y lóbulo inferior derecho. Con respecto a 
las técnicas quirúrgicas realizadas, en el 10,5% de los casos se 
practicó algún tipo de resección no anatómica, en el resto de casos se 
realizaron resecciones regladas asociando algún procedimiento 
broncoplástico en el 4,7% de los casos. En cuanto a la estadificación, 
el 31,4% de los casos tenían afectación ganglionar al diagnóstico. 
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La supervivencia global en la serie fue del 95,8% a 2 años y del 
88,9% a 5 años. En el estudio univariante, se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas en las supervivencias para cada una de 
las categorías del factor T de la clasificación TNM (p=0,005), para el 
factor N (p=0,040) y en relación con el factor M (p=0,001). Por otra 
parte, al estudiar la relación entre el índice mitótico y la sobrevida 
presentada, también encontramos que aquellos pacientes con tumores 
cuyo índice mitótico era mayor que la media (índice mitótico mayor 
de 5) presentaban supervivencias menores aunque sin significación 
estadística (p=0,16). Con respecto a la cuantificación del índice de 
proliferación determinado por la expresión de Ki-67, se encontraron 
diferencias en la supervivencia entre aquellos pacientes que 
presentaban un Ki-67 por encima de la media (mayor de 10%) y por 
debajo de la media, aunque sin significación estadística (148 meses 
frente a 164; p=0,139). Al realizar el estudio multivariante, el 
descriptor N, el descriptor M y el índice mitótico se comportaron 
como factores pronósticos independientes en relación con la 
supervivencia de estos enfermos. 
El tiempo medio libre de enfermedad en la serie fue de 163,35 
meses. Del total de pacientes que presentaron algún tipo de recidiva 
(n=25, 16,3%), en 3 casos (2%) se trató de una recidiva locorregional, 
en 21 a distancia (14,3%) y en 2 de ambos tipos (1,4%). Al realizar el 
estudio univariante, se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas en el tiempo libre de enfermedad en función del status 
ganglionar (p=0,024). Los pacientes sometidos a una resección 
sublobar presentaron con mayor frecuencia una recidiva locorregional, 
13,3% (n=2), frente a los que se sometieron a una resección reglada 
que fue del 2,4% (n=3) con diferencias estadísticamente significativas 
en el intervalo libre de enfermedad entre ambos grupos (p=0,04). No 
se encontró esta asociación en relación con el desarrollo de metástasis 
a distancia. En el estudio multivariante, sólo el status N se comportó 
como un factor pronóstico independiente en relación con el desarrollo 
de recurrencia a cualquier nivel en los tumores carcinoides atípicos. 
EVA MARÍA GARCÍA FONTÁN 
4 
4. CONCLUSIONES 
Los tumores carcinoides atípicos tienen un comportamiento 
biológico intermedio ya que más del 30% de los pacientes presentan 
afectación ganglionar hiliomediastínica al diagnóstico y la 
supervivencia a 5 años fue de 88,9%. La afectación ganglionar, el 
desarrollo de metástasis a distancia y el índice mitótico más que la 
determinación de Ki-67, se mostraron como factores pronósticos 
independientes en relación con  la supervivencia de estos enfermos. 
Aunque la realización de resecciones sublobares se relaciona con la 
aparición de recidivas locorregionales, es la afectación ganglionar el 
único factor pronóstico independiente en la aparición de recidivas 
locorregionales y a distancia, por lo que se considera mandatoria la 
realización de una correcta estadificación del paciente así como su 
estimación pronóstica, de cara a planificar los tratamientos más 
adecuados. Dada la falta de significación estadística al valorar la 
influencia pronóstica de la determinación de Ki-67 en la supervivencia 
de estos pacientes, deberíamos considerar una línea de trabajo que 
incluya ambos subtipos de carcinoides con el fin de aumentar la 
potencia y conseguir un valor discriminativo al incluir tumores con 




2.1 SISTEMA NEUROENDOCRINO DIFUSO: GENERALIDADES  
Los tumores neuroendocrinos se originan a partir de las células 
que componen el sistema neuroendocrino difuso. Estas células se 
disponen aisladas entre las células de los diferentes órganos donde se 
encuentran y se caracterizan porque producen neuropéptidos, 
neuromoduladores y/o neurotransmisores, contenidos en gránulos de 
secreción en su citoplasma, pero a diferencia de las células nerviosas, 
carecen de axones y conexiones sinápticas. Actualmente se define a 
estas células por sus características funcionales y estructurales:  
- Producen aminas o péptidos con actividad de tipo 
hormonal, neurotransmisor o ambas. 
- Poseen estructuras similares a las vesículas sinápticas o 
gránulos de tipo neurosecretor. 
- Los productos de las células se liberan por granulación y 
exocitosis en respuesta a estímulos externos ejerciendo un 
efecto paracrino y autocrino en las células vecinas. 
Las células del sistema neuroendocrino difuso se encuentran 
distribuidas de forma difusa en el tracto gastrointestinal, páncreas, vía 
biliar, aparato respiratorio, tracto urogenital, timo, tiroides (células C) 
y en la piel1. Este sistema cuenta con 13 tipos de células 
neuroendocrinas diferentes que secretan al menos 33 péptidos y 
aminas biológicas. 
La célula neuroendocrina fue descrita por primera vez como tal en 
1897 por Nikolai Kultschitsky (1856-1925), profesor de Histología en 
la Universidad de Kharkov (Rusia), en su artículo ' Zur Frage la über 
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den Bau des Darmkanals’ 2, 3. En este trabajo advirtió la polaridad 
diferente que estas células, aisladas a nivel de las criptas de 
Lieberkuhn, expresaban cuando las comparábamos con células de la 
misma mucosa adyacente, poniendo en evidencia que los productos de 
secreción no se liberaban a la luz intestinal sino más bien hacia la 
membrana basal de la  mucosa y posiblemente en la luz vascular.   
         Sin embargo, aunque estas células fueron identificadas ya en 
1897, no fue hasta 1953 cuando el austríaco Fred Lembeck4 estableció 
que estas células eran activas desde el punto de vista bioquímico y 
sintetizaban y secretaban serotonina, una potente amina bioactiva. La 
serotonina ya había sido aislada previamente por Maurice Rapport5 en 
1948 y cuatro años más tarde Vittorio Erspamer y Biagio Asero6 la 
identificaron en tejidos del pulpo común (Octopus vulgaris) y la rana 
pintada (Discoglossus pictus) llegando a la conclusión de que se trata 
del mensajero químico específico del sistema neuroendocrino. Estas 
células, que fueron reconocidas por separado por varios 
investigadores, fueron denominadas células enterocromafines, células 
argentafines, células claras, células enteroendocrinas, y células 
Kultschitsky, el término último honrando al individuo que las había 
estudiado en mayor detalle.  
En 1902 Bayliss y Starling7 ofrecieron la primera evidencia 
científica de que el intestino era un órgano endocrino mediante la 
identificación de la secreción de mensajeros químicos de la mucosa 
duodenal (secretina). En 1914 André Gosset y Pierre Masson8 
describieron la tinción de estas células mediante técnicas argentafines 
y esbozaron la existencia de un sistema neuroendocrino difuso. 
Freyrter en 1938 describe en una monografía el concepto de 
“órgano epitelial difuso” asumiendo que las células claras del tracto 
gastrointestinal tenían una función endocrina9. En este trabajo pionero 
se sugería que estas células claras ejercían su influencia en células de 
la vecindad más que en células a distancia a través de la circulación 
sistémica, tal como realizaban otros órganos endocrinos. Propuso el 




El concepto del sistema neuroendocrino difuso se fue 
modificando progresivamente. En 1966 Anthony G. Pearse10 propone 
que las células neuroendocrinas están vinculadas por un grupo de 
características citoquímicas, en particular, la captación de 5-
hidroxitriptófano y su decarboxilación para fomar 5-hidroxitriptamina. 
En 1968 todas estas células productoras de hormonas y péptidos se 
denominaron células del sistema APUD por su capacidad de captación 
y decarboxilación de aminas (amine precursor uptake and 
decarboxilation)11.  
En el aparato respiratorio, las células neuroendocrinas fueron 
descritas por primera vez en el pulmón en 1949 por Fröelich, que las 
relacionó con las células claras del epitelio del tracto gastrointestinal. 
Además especuló que estas células poseían una función 
quimiorreceptora y neurosecretora12. También describió la presencia 
de agregados de células claras que se localizaban estratégicamente en 
la bifurcación de los bronquiolos y que denominó “Koetchen”13. En 
1972 Lauweryns y Peuskens14 añadieron a la contribución previa el 
descubrimiento de agregados de células claras en pulmones de 
neonatos a los que denominaron cuerpos neuroepiteliales. 
El sistema neuroendocrino pulmonar filogenéticamente es muy 
antiguo ya que se origina en los precursores de los vertebrados, los 
peces crosopterigios del período Devoniano15. 
Durante el desarrollo pulmonar, las células neuroendocrinas son 
el primer tipo celular en formarse y diferenciarse dentro del epitelio 
primitivo, aumentando en número tras el crecimiento hasta alcanzar su 
pico en el período perinatal. 
El sistema neuroendocrino difuso pulmonar está compuesto por 
dos tipos de células neuroendocrinas con fenotipos similares: 
- Células neuroendocrinas aisladas (solitary pulmonary 
neuroendocrine cell, PNEC) que aparecen dispersas por 
todo el tracto respiratorio, desde la tráquea hasta el 
bronquiolo terminal. 
- Células neuroendocrinas que aparecen agrupadas en 
cuerpos neuroepiteliales. Estos últimos suelen estar 
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formados por un número reducido de células 
neuroendocrinas, de 4 a 10 células, localizados debajo de la 
membrana basal sólo en las vías aéreas intrapulmonares16, 
17, 18. 
Las células neuroendocrinas producen y segregan una serie de 
péptidos activos, la mayor parte de ellos amidados en su extremo 
carboxi-terminal. Algunos ejemplos de estos péptidos son: el péptido 
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP)19, el péptido 
liberador de gastrina (GRP)20, la calcitonina, etc. Estas células 
también producen y liberan aminas activas como la serotonina. La 
mayor parte de las células neuroendocrinas pulmonares son argirófilas 
(Figura 1) y positivas para técnicas inmunocitoquímicas frente a las 
hormonas peptídicas citadas y otros marcadores generales para células 
neuroendocrinas, como sinaptofisina, cromogranina, enolasa neuronal 
específica, moléculas de adhesión neuronal (N-CAM), etc21,22 (Figuras 
2, 3 y 4).  




Figura 2: Inmunorreactividad para cromogranina A de un tumor neuroendocrino 
pulmonar. 
 
Figura 3: Inmunorreactividad para sinaptofisina de un tumor neuroendocrino 
pulmonar. 
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Figura 4: Inmunorreactividad para CD56 de un tumor neuroendocrino pulmonar. 
También conocidas como células de Kulchitsky en el aparato 
respiratorio, las células neuroendocrinas se distribuyen de manera 
difusa en el árbol respiratorio a razón de 1 por 2500 células epiteliales. 
Son mucho más numerosas en el feto y en el neonato que en el 
adulto22. Estudios realizados en pulmones de conejos han demostrado 
la presencia de estas células en el epitelio de los bronquiolos 
respiratorios, conductos alveolares y alveolos21. Las células 
neuroendocrinas son de morfología cilíndrica, no poseen cilios y se 
localizan individualmente en las porciones basales del epitelio. Tienen 
un citoplasma claro o débilmente eosinófilo, núcleo ovoide finamente 
granular de cromatina homogénea y ocasionalmente un pequeño 
nucleolo. 
 Ultraestructuralmente se definen por la presencia en su 
citoplasma de gránulos electrodensos de naturaleza neurosecretora, 
que poseen un centro más oscuro rodeado de un halo claro y que 
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miden entre 1400 y 1500 A de diámetro21. El citoplasma además 
contiene gránulos de lipofucsina, filamentos gruesos agrupados y 
microtúbulos. Se observan además expansiones citoplasmáticas a 
modo de pseudópodos que a veces contienen gránulos neurosecretores 
y vesículas de pinocitosis (Figura 5). Las células neuroendocrinas no 
son las únicas que pueden mostrar este aspecto al microscopio 
electrónico, pero sí son las únicas que además de ello reaccionan con 












Figura 5: Imagen de microscopía electrónica de un tumor carcinoide. Podemos 
objetivar gran cantidad de gránulos neuroendocrinos, de morfología homogénea y 
distribución difusa dentro del citoplasma de la misma célula y entre células del 
mismo tumor. 
La función precisa de las células neuroendocrinas pulmonares 
permanece sin definir totalmente. Actualmente se cree que estas 
células, tanto las aisladas como los cuerpos neuroepiteliales, ejercen 
varias funciones: 
- Juegan un papel importante en el desarrollo y el 
crecimiento intrauterino y postnatal de los pulmones 
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mediado por la serotonina y otros péptidos como la 
bombesina y la calcitonina con propiedades de factor de 
crecimiento-like23. También son necesarias en el momento 
de la iniciación de la respiración en neonatos24. 
- Modulan la proliferación de las células del epitelio 
pulmonar de manera autocrina/paracrina a través de los 
péptidos y las aminas que secretan, e intervienen en la 
regeneración del epitelio bronquiolar tras una lesión aguda. 
Así se ha observado una sobreexpresión de estas células en 
pacientes con displasia pulmonar, fibrosis quística o 
ventilación mecánica prolongada25. 
- Existe relación entre las células neuroendocrinas 
pulmonares y el sistema inmune, así algunas de las 
sustancias segregadas por las células neuroendocrinas son 
quimiotácticas para macrófagos alveolares, células 
cebadas, neutrófilos y eosinófilos. 
- Actúan como quimiorreceptores de los niveles de oxígeno 
y dióxido de carbono en el aire. Segregan a la circulación 
pulmonar moduladores que pueden regular el tono vascular 
y del músculo liso en las vías aéreas induciendo 
vasoconstricción local y disminución del flujo sanguíneo 
en áreas poco ventiladas del pulmón, derivandose así la 
perfusión del pulmón a zonas bien ventiladas26. En este 
sentido, constituyen el paralelo en el sistema respiratorio de 




Figura 6: Representación esquemática de los cuerpos neuroepiteliales como 
sensores de la vía aérea. 
A. La regulación neural iniciada por los cuerpos neuroepiteliales modula los 
procesos homeostáticos pulmonares incluyendo el tono de la vía aérea, 
circulación pulmonar y control de la respiración. 1 Las fibras aferentes 
vagales pulmonares llevan información al tronco cerebral y 2 las fibras 
aferentes del ganglio dorsal se comunican con la médula. 3 La respuesta 
refleja se transmite al pulmón a través del sistema nervioso simpático y 
parasimpático, y 4 al diafragma a través del nervio frénico. 
B. Diagrama esquemático que demuestra el mecanismo de degranulación de los 
cuerpos neuroepiteliales inducidos por la hipoxia. Las vesículas liberadas 
contienen gran cantidad de péptidos (serotonina, péptido relacionado con el 
gen de la calcitonina, bombesina, calcitonina, encefalina, somatostatina) 
que activan las neuronas aferentes vagales y del ganglio dorsal así como las 
células adyacentes epiteliales, vasculares y de músculo liso. El ganglio 
dorsal activa neuronas eferentes intrínsecas que retroalimentan a los 
cuerpos neuroepiteliales. Las células neuroendocrinas aisladas ejercen una 
función paracrina en las células adyacentes. 
2.2 ORIGEN EMBRIOLÓGICO DE LAS CÉLULAS NEUROENDOCRINAS O 
DEL SISTEMA NEUROENDOCRINO    
Pearse introdujo el concepto de la presencia de células del sistema 
APUD en numerosos órganos, con un origen común en la cresta 
neural27, basándose en sus características citoquímicas y 
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ultraestructurales y en estudios de su posible migración desde la cresta 
neural en fetos en distintos estadíos del desarrollo28. Éste ha sido 
históricamente un apartado controvertido que adquirió gran 
importancia tras el trabajo de Pearse y Polak2. Estos investigadores 
postularon la existencia de una vía común bioquímica en estas células 
que consistía en la captación y decarboxilación de precursores de 
aminas y las designaron por acrónimo APUD11, 28. Ellos introdujeron 
el concepto del origen común embriológico de estas células en la 
cresta neural, una estructura neural transitoria única en los vertebrados 
localizada a ambos lados de la placa neural. La cresta neural, descrita 
por primera vez por Wilhelm His  en 1868 y llamada como tal por 
Arthur Milnes en 1879, está compuesta por una población de células 
pluripotenciales que en el curso del desarrollo normal embrionario 
emigra dando lugar a muchos derivados divergentes, incluyendo 
neuronas y glia de los sistemas sensoriales, simpáticos y entéricos, 
melanocitos, las células cromafines de la médula suprarrenal y células 
C tiroideas entre otras29. Pearse y Polak2 basaron su teoría del origen 
en la cresta neural de las células endocrinas de la vía digestiva en gran 
parte sobre observaciones sacadas del uso de fluorescencia inducida 
por formaldehído (la técnica 'APUD-FIF'), un método sumamente 
sensible que, sin embargo, es de interpretación muy difícil por lo que 
la identidad de las células positivas es problemática.  
Técnicas más sofisticadas desarrolladas por otros investigadores 
proporcionaron resultados que ofrecieron serias dudas sobre el origen 
de estas células en la cresta neural. Pictet30 usó  un modelo animal. 
Los autores extrajeron el ectodermo de ratas embrionarias antes de la 
formación de la cresta neural, cultivaron el mesodermo durante 11 
días, y encontraron que en todos los casos en los que el páncreas se 
había desarrollado, se detectaba insulina. Los autores razonablemente 
concluyeron que estos resultados eliminaban la posibilidad de un 
origen en la cresta neural. 
El embriólogo francés Nicolle LeDouarin desarrolló un modelo 
muy ingenioso que aplicó al estudio de esta cuestión2. Consistía en la 
creación de quimeras de pollo y codorniz sustituyendo los segmentos 
de cresta neural de embriones de pollo con los segmentos isotópicos e 
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isócronos de la cresta neural de embriones de codorniz. Después 
siguieron la migración de estos segmentos en los animales quiméricos, 
aprovechando el hecho de que las células de codorniz son fácilmente 
identificadas en la tinción de Feulgen debido a la presencia dentro de 
su núcleo de un grupo grande globular de heterocromatina que parece 
un nucleolo. LeDouarin y sus colegas confirmaron que las células 
ganglionares del plexo submucoso y mientérico del tracto 
gastrointestinal, melanocitos, y las células C del tiroides tenían 
verdaderamente su origen en la cresta neural, ya que todos ellos 
expresaban el grupo de heterocromatina típico de las células de 
codorniz. En cambio, las células endocrinas del sistema 
gastrointestinal difuso carecían de este marcador, indicando una falta 
de participación de la cresta neural de la codorniz en su génesis e 
indirectamente favoreciendo un origen local endodérmico igual que el 
resto de componentes de la mucosa intestinal31.  
Una observación en apoyo de este esquema alternativo es la 
existencia de células que combinan los rasgos de células endocrinas y 
exocrinas (manifestado, por ejemplo, por la presencia combinada de 
mucina citoplasmática  y gránulos neurosecretores), un hecho que 
sería muy difícil de racionalizar dentro del marco de la teoría del 
origen en la cresta neural. Una observación análoga cuando hablamos 
de neoplasias es la presencia de tumores malignos que combinan 
rasgos endocrinos y exocrinos, como adenocarcinoma-carcinoma 
neuroendocrino de célula pequeña, y carcinomas mixtos folicular-
medular y papilar-medular de la glándula tiroides32. 
Independientemente de que el origen último de las células 
neuroendocrinas pueda ser probado, no hay ninguna duda de que su 
fenotipo tiene rasgos claramente neurales, incluyendo la expresión de 
marcadores33. Desde luego, sabemos que un fenotipo común no 
necesariamente significa  una histogénesis común. Además, estos 
rasgos “neural-like” no se distribuyen uniformemente en todas partes 
del sistema endocrino difuso. Hay en cambio 'un gradiente' de 
características neurales-epiteliales, que se relaciona con la topografía y 
que generalmente es ignorado.  Así, las células neuroendocrinas 
localizadas en la laringe, el pulmón, timo, y la glándula tiroides 
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(células C) son las más “neurales” del sistema, un rasgo que se hace 
obvio en los tumores correspondientes2. A microscopia electrónica se 
observa una gran profusión de neurotúbulos y prolongaciones 
dendríticas que contienen  vesículas sinápticas. A la inversa, las 
células neuroendocrinas de la vía digestiva y sus tumores carecen casi 
siempre de estos rasgos (o los exponen de una manera muy abortiva) y 
muestran en cambio características pseudoepiteliales. En ninguna 
parte es este hecho más obvio que en el páncreas, donde las células 
neuroendocrinas se separan de las colindantes formando 
miniglándulas endocrinas conocidas como los islotes de Langerhans. 
Parece que cuanto más especializada está la célula en lo concerniente 
a su papel endocrino, más epitelial se convierte. 
2.3 RECORRIDO HISTÓRICO DE LOS TUMORES NEUROENDOCRINOS 
PULMONARES.        
El artículo publicado por R. Laennec (1781-1821)15 de una masa 
intrabronquial en 1831, probablemente representa la primera 
descripción escrita de un tumor carcinoide broncopulmonar. La 
definió como “un tubérculo crudo amarillo”. 
Aunque la descripción inicial  del tumor carcinoide fue atribuida a 
Siegfried Oberndorfer34, debería únicamente atribuírsele el honor de 
acuñar el término. En el artículo original de 1907 literalmente 
comenta: “…los carcinoides son ciertamente más frecuentes de lo que 
asumimos por las referencias que existen en la literatura…ciertamente 
no son tan raros….Yo estoy convencido de que si les prestamos más 
atención en el futuro, su frecuencia se incrementará rápidamente”. 
Estas observaciones se han convertido en realidad en la actualidad. 
Oberndorfer reconoció la diferencia entre un tumor cancerígeno 
de la unión ileo-cecal y un grupo de lesiones ileales de 
comportamiento benigno. Presentó sus observaciones acerca de este 
tipo de tumores en el Congreso de la Sociedad Alemana de Patología 
en Dresde en 1907 y en diciembre de ese mismo año publicó el 
artículo titulado “Karzinoid Tumoren des Dünndarms” (Tumores 
carcinoides del intestino delgado) en la revista Frankfurt Journal of 
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Pathology34. Este artículo fue el primero en describir las 
características de este tumor al que previamente se habían referido 
como carcinoma benigno. El artículo documentaba 6 casos similares 
de tumores múltiples de pequeño tamaño a nivel ileal. 
Aunque su apariencia histológica era similar al de una 
neoplasia, las características clínicas sugerían otra dirección y los 
tumores no presentaban un rápido crecimiento, sus bordes eran bien 
definidos y circunscritos y en apariencia no metastatizaban. Dada la 
concepción clásica de los carcinomas, estas lesiones parecían no 
encajar en el comportamiento de los mismos por lo que Oberndorfer 
utilizo el término Karzinoide. 
El reconocimiento de los tumores carcinoides como tumores 
relacionados con el sistema endocrino fue realizado por Gosset y 
Masson en 191435.  En el trabajo original, escrito por Gosset en 1914, 
se refiere expresamente al apéndice, pero pronto se hizo obvio que las 
observaciones realizadas también eran aplicables a otras partes del 
tracto gastrointestinal. El hecho de que titulara su trabajo como “Los 
tumores endocrinos del apéndice” dejaba poca duda en cuanto a sus 
opiniones sobre la naturaleza de los tumores carcinoides de 
Oberndorfer. 
Algunos años más tarde, Oberndorfer, en 1929, tras estudiar y 
revisar varios casos incluyó la posibilidad de que alguno de estos 
tumores tuviera potencial metastásico12. 
Previamente en el siglo XIX un grupo de médicos habían 
publicado casos de naturaleza similar. En 1895, Albrecht Notthafft 
describió 3 tumores de características similares en yeyuno hallados de 
forma incidental en una autopsia, con crecimiento a  nivel de la 
submucosa y que histológicamente no eran verdaderos carcinomas, los 
denominó “carcinomas benignos”12. Anteriormente a esta 
observación, Theodor Langhans (1839-1915) en 186712, Otto 
Lubarsch (1860-1933) en 188812 y William B. Ramson (1860-1909) 
en 189012 publicaron hallazgos similares. 
Langhans fue el primero en describir la histología de un tumor 
carcinoide identificado en la autopsia de una mujer de 50 años que 
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había muerto a causa de una tuberculosis. Describió una lesión 
submucosa firme, redondeada, que se proyectaba en la luz del 
intestino delgado con unos bordes perfectamente definidos y sin 
invasión12. Ramson, en el número de noviembre de 1890 de The 
Lancet12, presentó el caso de una mujer de 50 años con diarrea severa 
y episodios de sibilancias en relación con la ingesta. Fue la primera 
referencia escrita al síndrome carcinoide. A su muerte, la autopsia 
revelaba la presencia de múltiples nódulos ileales y lesiones hepáticas 
extensas. 
En 1931 Schulte12, patólogo alemán, fue el primero en 
describir un cuadro clínico que incluía edema, sudoración, rubor y 
diarrea y lo denominó síndrome carcinoide. También describió en su 
publicación la presencia de engrosamiento de la válvula tricúspide 
representando la primera documentación de la enfermedad cardíaca 
carcinoide. 
Al mismo tiempo que el conocimiento de estos tumores iba 
aumentando en el tracto gastrointestinal, aparecían tumores de 
características similares en el aparato respiratorio, sobre todo aquellos 
localizados a nivel de la pared bronquial que fueron denominados 
adenomas bronquiales. El adenoma bronquial se reconoció 
inicialmente en la autopsia de una mujer que presentaba tos crónica y 
hemoptisis por Muller en 188213; sin embargo, fue Heine en 1927 
quien documentó la primera serie de estos tumores13. En 1930, 
Kramer13 se convirtió en el primero en realizar un diagnóstico clínico 
de esta entidad, indicando que tenía un crecimiento lento en general 
pero que podía presentar cambios malignos. Esto chocaba con la 
concepción previa de la naturaleza benigna de los adenomas 
bronquiales, tumores de la mucosa bronquial bien circunscritos, 
localizados generalmente en bronquios proximales y sustancialmente 
diferentes en virtud a la tasa de crecimiento, localización y potencial 
maligno del carcinoma broncogénico. 
En 1931 Geipel, un patólogo alemán más conocido por describir 
los cuerpos de Aschoff-Geipel, identificables en la microscopia óptica 
de los granulomas miocárdicos secundarios a fiebre reumática, 
describió unas lesiones bronquiales diferentes de los carcinomas que 
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denominó Basalzellkrebs36. Sin embargo, fue Hamperl13 en 1937 el 
primero en reconocer la verdadera naturaleza de estos tumores como 
carcinoides. No obstante, consideraba erróneamente que, a diferencia 
de los carcinoides gastrointestinales, no contenían células 
argentafines. En 1946, Holley  corrigió esta apreciación que más tarde 
fue corroborada por Feyrter13 en 1959 y Azzopardi en 196037. 
La distinción entre tumor caricnoide típico y atípico fue descrita 
por primera vez por Engelbreth-Holm en 194438, aunque los criterios 
histológicos de estos subtipos no fueron establecidos hasta más tarde 
por Arrigoni. En 1972 este último autor reconoce que, aunque los 
carcinoides generalmente tienen buen pronóstico, algunos tienen 
capacidad de producir metástasis y conducir a la muerte del paciente. 
Con el fin de determinar los factores histológicos predictivos de un 
comportamiento más agresivo, lleva a cabo un estudio patológico 
identificando una serie de características que permitían seleccionar 
estos carcinoides con peor pronóstico a los que denominó atípicos39: 
- Aumento en el número de mitosis. 
- Pleomorfismo celular o irregularidad en el núcleo con 
nucleolo prominente y aumento en el ratio 
núcleo/citoplasma. 
- Áreas de aumento de la celularidad con 
desorganización de la arquitectura. 
En 1963 Williams y Sandler40 clasificaron los tumores 
carcinoides de acuerdo a su origen embriológico como: 
- Tumores derivados de intestino anterior: 
· Tracto respiratorio. 
· Estómago. 
· Duodeno 
· Sistema biliar. 
· Páncreas. 
- Tumores derivados de intestino medio: 
· Intestino delgado. 
· Apéndice. 
· Ciego. 
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· Colon proximal. 
- Tumores derivados de intestino posterior: 
· Colon distal. 
· Recto. 
Esta clasificación fue la primera en enfatizar las diferencias 
clinicopatológicas entre los diferentes grupos tumorales. 
2.4 CLASIFICACIÓN DE LOS TUMORES PULMONARES NEUROENDOCRINOS. 
El término de neoplasia neuroendocrina engloba a todo el 
espectro de tumores caracterizado por una morfología y diferenciación 
neuroendocrina determinada por las características patológicas, 
ultraestructurales, inmunohistoquímicas y moleculares. La vigente 
clasificación de la Organización Mundial de la Salud (OMS) de 
201541 es eminentemente patológica, se basa en el estudio de Travis 
publicado en 199842 y engloba cuatro tipos tumorales: 
- Carcinoide típico. 
- Carcinoide atípico. 
- Carcinoma neuroendocrino de célula grande. 
- Carcinoma microcítico o de célula pequeña. 
El principio básico de clasificación en cuatro grupos es la 
expresión individual de las características morfológicas 
neuroendocrinas: patrón de crecimiento organoide o trabecular, 
células en empalizada alrededor de nidos tumorales y formación de 
estructuras en roseta15. La presencia de estos parámetros 
arquitecturales y de morfología celular se combinan con la presencia 
de necrosis y el recuento del número de mitosis en 10 campos de gran 
aumento (cga) o 2 mm2 de área viable de tumor. Criterios adicionales 
incluyen la demostración de positividad para marcadores 
inmunohistoquímicos, sobre todo la sinaptofisina y la cromogranina 
A. Es importante tener en cuenta que estos cuatro tipos tumorales son 




2.4.1 Criterios clasificatorios 
Los criterios clasificatorios de cada subtipo incluyen: 
2.4.1.1 Carcinoide típico: se define como un tumor ≥ 0,5 cm 
con morfología neuroendocrina que presenta menos de 2 
mitosis/10 cga o 2 mm2 de área viable de tumor y ausencia de 
necrosis (Figura 7). Las lesiones de estas características 
menores de 0,5 cm se denominan tumorlets41 (Figura 8).  
2.4.1.2 Carcinoide atípico: tumores con morfología 
neuroendocrina que presentan mitosis 2-10/10 cga o 2  mm2 
de área viable de tumor y presencia de necrosis de forma 
focal y puntiforme. La presencia de polimorfismo, invasión 
vascular y aumento de celularidad no sirven para realizar el 
diagnóstico diferencial entre carcinoide típico y atípico43 
(Figura 9).  
 
 
 Figura 7: Imagen microscopía óptica (M.O.). Carcinoide típico.  
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Figura 9: Imagen M.O. Carcinoide atípico (A) con dos focos de necrosis (B).  
2.4.1.3 Carcinoma neuroendocrino de célula grande: los 
criterios diagnósticos incluyen: 
· Morfología neuroendocrina en su patrón 
arquitectural. 
· Índice mitótico alto con > 10 mitosis/10 cga o 2  
mm2 de área viable de tumor (media de 60-80). 
· Presencia de necrosis de forma amplia (Figura 
10). 
· Características citológicas de célula no-
pequeña: tamaño celular grande, ratio 
núcleo/citoplasma bajo, presencia de nucleolo o 
cromatina dispersa. 
· Positividad de al menos un marcador 
neuroendocrino mediante inmunohistoquímica: 
cromogranina, sinaptofisina o CD5641. 





Figura 10: Imagen M.O. Carcinoma neuroendocrino de célula grande (A) con 
extensas áreas de necrosis (B). 
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2.4.1.4 Carcinoma microcítico o de célula pequeña: su 
diagnóstico se basa fundamentalmente en las características 
morfológicas en M.O. Las células son de pequeño tamaño (la 
mayoría miden menos que el diámetro nuclear de tres 
linfocitos maduros), redondeadas o fusiformes, con un 
elevado cociente núcleo-citoplasma (el citoplasma con 
frecuencia es invisible), núcleos hipercromáticos de 
cromatina granular densa sin nucleolo, dispuestas en un 
patrón difuso, en nidos o en empalizada. La presencia de 
necrosis tumoral es casi constante y la actividad mitósica es 
muy elevada44 con una media de 60-80 mitosis/10 cga o 2  
mm2 de área viable de tumor (Figura 11). 
 
Figura 11: Imagen M.O. Carcinoma microcítico o de célula pequeña. 
2.4.2 Clasificaciones de los tumores pulmonares 
neuroendocrinos  
El término histórico de carcinoide, tanto típico como atípico 
para los subgrupos de tumores neuroendocrinos bien diferenciados, es 
el ideal ya que tanto el carcinoide típico como atípico son 
identificados por rasgos clinicopatológicos únicos que los diferencian 
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del resto del espectro de tumores neuroendocrinos45. De hecho, el 
término carcinoide se ha mantenido en todas las clasificaciones de la 
OMS publicadas desde 1967.  
La clasificación de los tumores neuroendocrinos pulmonares se 
ha modificado y desarrollado ampliamente en las últimas décadas. 
Durante muchos años sólo se reconocían dos categorías mayores: los 
carcinoides y los carcinomas microcíticos46. Había un amplio acuerdo 
entre patólogos para el reconocimiento e identificación de estos dos 
tipos de tumores neuroendocrinos representando polos opuestos de un 
espectro clínico e histológico. Entre estas dos entidades existía una 
gran coincidencia interobservador9.  
A pesar de la publicación de artículos que hacían referencia al 
comportamiento agresivo de algunos carcinoides, no es hasta el año 
1972 cuando Arrigoni39 define los criterios patológicos del carcinoide 
atípico: presencia de 5-10 mitosis/10 cga, presencia de necrosis, 
pleomorfismo nuclear, hipercromatismo con ratio núcleo/citoplasma 
anormal y áreas de hipercelularidad. Numerosos estudios posteriores 
lo establecieron como una entidad clinicopatológica independiente y 
desde entonces se distinguieron tres categorías de tumores 
neuroendocrinos: carcinoide, carcinoide atípico y carcinoma 
microcítico. Sin embargo, ésta era una clasificación demasiado simple 
para cubrir la gran variabilidad fenotípica y clínica de estos tumores.  
En 1977, Gould47 introduce los términos neuroendocrinomas y 
carcinoma neuroendocrino basándose en su analogía con las 
neoplasias del sistema APUD y su actividad secretora. Recomendaba 
el abandono del término adenoma bronquial ya que no traducía la 
verdadera naturaleza de esta neoplasia. En este artículo se puso el 
acento en tres cuestiones: la preferencia del término tumor 
neuroendocrino sobre carcinoide broncopulmonar, el carcinoma 
microcítico representaba la versión maligna del tumor carcinoide y 
continúa usando el término carcinoma oat-cell indiferenciado. Estas 
tres cuestiones se convirtieron en un punto central de controversia por 
lo que Gould no propuso una nueva clasificación hasta 198348.  
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Uno de los objetivos de esta clasificación de Gould48 fue definir el 
término carcinoide que había sido sobreutilizado. Además introduce 
una variante de carcinoides que presentan características histológicas 
atípicas y con posibilidad de mostrar un comportamiento agresivo, 
denominándolos carcinoides pleomórficos, atípicos o anaplásicos. El 
esquema de Gould incluía: 
- Carcinoide broncopulmonar: lo define como un tumor 
localmente invasivo y con potencial para producir 
metástasis locorregionales y a distancia. 
- Carcinoma neuroendocrino bien diferenciado: se trataba de 
tumores que aun manteniendo un patrón claramente 
organoide, presentan una pleomorfismo celular moderado y 
presencia de mitosis aunque sin definir el número. 
- Carcinoma neuroendocrino de célula intermedia. 
- Carcinoma neuroendocrino de célula pequeña. 
En 1985 Warren49 publica una revisión de 81 casos de tumores 
neuroendocrinos pulmonares  en la que confirma la utilidad de la 
nueva clasificación de Gould en el manejo de estos tumores. Durante 
ese mismo año, Paladugu50 presenta un nuevo sistema de clasificación 
de estos tumores que denomina carcinomas broncopulmonares de 
células de Kulchitsky (KCCs) y vuelve a un esquema de tres tipos: 
KCC tipo I, KCC tipo II y KCC tipo III correspondiendo al carcinoide 
típico, carcinoide atípico y carcinoma microcítico respectivamente.  
Todas las clasificaciones enumeradas hasta ahora fallaban a la 
hora de establecer un número específico de mitosis para la definición 
de carcinoide atípico permitiendo un intervalo para su interpretación. 
Esta falta de especificidad se convirtió en la piedra angular de las 
siguientes clasificaciones de tumores neuroendocrinos.  
En 1991 Travis51 publica, tras la revisión de 35 casos de 
tumores neuroendocrinos, una nueva clasificación con cuatro 
categorías principales: carcinoide típico, carcinoide atípico, carcinoma 
neuroendocrino de célula grande con los criterios que lo definen y 
carcinoma de células pequeñas. Incluye una quinta categoría que es la 
del carcinoma de células no pequeñas con hallazgos neuroendocrinos, 
definiéndolos como aquellos sin patrón histológico neuroendocrino 
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manifiesto pero con diferenciación neuroendocrina oculta demostrable 
mediante técnicas inmunohistoquímicas.  
En 1997 Dresler52, acorde con la clasificación de Travis, 
propuso complementariamente la siguiente nomenclatura: carcinomas 
neuroendocrinos tipo I (carcinoide típico), tipo II (carcinoide atípico), 
tipo III de célula grande (neuroendocrino de célula grande), tipo III de 
célula pequeña, y carcinoma de célula grande sin patrón 
neuroendocrino visible y con diferenciación neuroendocrina oculta. 
Esta clasificación de Dresler fue muy precisa porque aunó criterios 
previos definiendo el carácter epitelial de estos tumores y 
estableciendo una graduación de malignidad. 
Finalmente en 1998 Travis42 publica una serie más amplia que 
incluye a 220 tumores neuroendocrinos donde establece definitivamente 
los criterios diagnósticos de las cuatro categorías tumorales (Tabla 1) que 
serían aceptados e incluidos en  la siguiente clasificación de tumores 
pulmonares de la OMS y la International Association for the Study of 
Lung Cancer (IASLC) en 199953 (Tabla 2). En esta clasificación se 
desciende el índice mitótico haciendo así más aparente las diferencias 
con respecto a la supervivencia de los distintos grupos tumorales42. 
Tabla 1: Criterios diagnósticos propuestos para los tumores pulmonares 
neuroendocrinos en la clasificación de Travis de 199842. 
Typical carcinoid 
A tumor with carcinoid morphology, less tan 2 mitoses per 2 mm2 (10 HPF), 
and lacking necrosis 
Atypical carcinoid 
A tumor with carcinoid morphology and mitoses of 2 or more and less tan 10 
per 2 mm2 (10 HPF) or necrosis (often puntacte) 
Large cell neuroendocrine carcinoma 
A tumor with a neuroendocrine morphology (organoid nesting, palisading, 
rosettes, trabeculae) 
High mitotic rate: grater tan or equal to 11 per 2 mm2 (10 HPF), median of 
70 per 2 mm2 (10 HPF) 
Necrosis, (often large zones) 
Cytologic features of a large cell carcinoma: large cell size, low nuclear 
tocytoplasmic ration, vesicular or fine chromatin  or frequent nucleoli. Some 
tumors have fine nuclear chromatin and lack nucleoli, but qualify as a 
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nonsmall cell carinoma based of other criteria, such as large cell size and 
abundant cytoplasm 
Neuroendocrine granules by electron microscopy or positive 
immunohistochemical staining for one or more neuroendocrine 
immunohistochemical markers (other tan NSE) 
Small cell carcinoma 
Small size (generally less than diameter of three small resting lymphocytes) 
Scant cytoplasm 
Nuclei: finely granular nuclear chromatin, absent or faint nucleoli 
High mitotic rate (grater tan or equal to 11 per 2 mm2 (10 HPF), median of 
80 per 2 mm2 (10 HPF) 
Frequent necrosis, often in large zones 
HPF: high-power fields; NSE: neuron-specific enolase 
 
Tabla 2: Clasificación de los tumores pulmonares neuroendocrinos de la OMS 1999.  
 
 
I. Lesiones neuroendocrinas mínimas. 
a. Tumorlet 
II. Neoplasias frecuentes con apariencia neuroendocrina en microscopía 
óptica. 
a. Carcinoide típico 
b. Carcinoide atípico 
c. Carcinoma neuroendocrino de células grandes 
d. Carcinoma microcítico 
III. Carcinoma pulmonar no microcítico con rasgos de diferenciación 
neuroendocrina (no evidentes en microscopía óptica, pero que se ponen de 
manifiesto mediante inmunohistoquímica o microscopía electrónica). 
IV. Neoplasias neuroendocrinas primarias infrecuentes. 
a. Neoplasias anficrinas 
b. Blastomas con diferenciación NE focal 
c. Tumores neuroepiteliales primitivos 
d. Paraganglioma pulmonar primario 
e. Carcinoma rabdoide con fenotipo neuroendocrino 
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La clasificación de la OMS de 200454 completó la previa con la 
descripción de anormalidades fenotípicas, moleculares y genéticas.  
Recientemente en 201541 se ha publicado la nueva clasificación 
de la OMS que confirma sustancialmente las cuatro variedades 
histológicas ampliamente reconocidas en las ediciones previas de 
1999 y 2004 y ha incluido la hiperplasia difusa de células 
neuroendocrinas idiopática (DIPNECH) como una lesión preinvasiva 
de tumores neuroendocrinos (Tabla 3). Presenta como criterios 
clasificatorios la existencia de necrosis y el número de mitosis; 
mientras que, la arquitectura celular, las atipias, la invasión vascular, 
las metástasis ganglionares linfáticas o el perfil inmunohistoquímico 
no juegan ningún papel en los criterios clasificatorios43, 55. 
Tabla 3: Clasificación de los tumores neuroendocrinos según la clasificación de la 




Carcinoma de célula pequeña 
Carcinoma mixto de célula pequeña 
Carcinoma neuroendocrino de célula grande 





Hiperplasia difusa de células neuroendocrinas idiopática 
 
Existe un acuerdo general al entender que esta clasificación en 
cuatro grupos histológicos es consistente con un esquema pronóstico 
de tres niveles, en grados progresivos de agresividad biológica en base 
a rasgos epidemiológicos, clínicos y de comportamiento pronóstico56. 
El grado tumoral es una manera de valorar la agresividad inherente de 
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un tumor. Este grado tumoral debería ser una propiedad 
independiente, aunque en algunos casos está relacionado con el 
estadio tumoral. Podríamos definirlo como el grado de agresividad 
biológica de un tumor que está correlacionado aunque no 
completamente solapado con la diferenciación celular. Los sistemas 
de grado basados en la clasificación histológica pueden no ser 
totalmente satisfactorios a la hora de tomar decisiones en el manejo 
clínico de estos pacientes, sobre todo en tumores con criterios de 
clasificación histológica tan amplios como el carcinoide atípico o el 
carcinoma neuroendocrino de célula grande. Este esquema de grados 
(Tabla 4) en función de la histología y la diferenciación celular se ha 
adoptado en la última clasificación de la OMS considerando los 
carcinoides típicos como tumores neuroendocrinos de bajo grado, los 
carcinoides atípicos como tumores de grado intermedio y los 
carcinomas  neuroendocrinos de célula grande y carcinomas de célula 
pequeña se consideran de alto grado55. 
2.4.3 Grado tumoral y grado de diferenciación 
El concepto de grado y el de grado de diferenciación están 
relacionados pero son diferentes57, 58. El grado hace referencia a la 
agresividad biológica inherente de una neoplasia, mientras que el 
grado de diferenciación expresa en qué medida las células de una 
neoplasia recuerdan a las características de las células no neoplásicas. 
Así, los tumores neuroendocrinos bien diferenciados (carcinoide típico 
y atípico) mantienen similitudes morfológicas con las células 
neuroendocrinas no neoplásicas, crecen formando nidos, trabéculas y 
otros patrones organoides y expresan de manera intensa marcadores 
inmunohistoquímicos de diferenciación neuroendocrina como 
cromogranina, CD 56 y sinaptofisina59. 
Históricamente, el debate se centró en la capacidad de predecir el 
comportamiento maligno de los tumores neuroendocrinos. Sin 
embargo, en las últimas décadas existe una tendencia a derivar el 
foco de la dicotomía “benigno” vs. “maligno” a una estratificación 
de riesgo, identificando factores que se correlacionan con un  
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Tabla 4: Criterios de clasificación de los tumores neuroendocrinos según la 





comportamiento más agresivo más que con una separación abrupta 
entre benignos y malignos57. 
El grado de los tumores neuroendocrinos es un predictor 
fundamental de la supervivencia y así forma parte de la mayoría de los 
sistemas de clasificación60. La característica fundamental que subyace 
en todos los sistemas de grados es la tasa de proliferación que se 
valora mediante el contaje del número de mitosis y el cálculo del 
porcentaje de células que muestran positividad para Ki-67. La 
correlación del índice de proliferación Ki-67 con el grado tumoral ya 
se determinó hace décadas en los gliomas cerebrales61, 62 y después se 
continuaron investigaciones más exhaustivas en una amplia variedad 
de tumores63-69.  
La proteína Ki-67 es el producto del gen MK167 y actúa como 
una proteína nuclear no histona que se expresa en todas las etapas 
activas del ciclo celular  pero está ausente en las células en reposo 
(fase G0). Se correlaciona con el índice mitótico aunque también está 
presente en la interfase celular70.  El hecho de que esté ausente en las 
células en reposo lo convierte en un excelente marcador para 
determinar la fracción de crecimiento de una población celular71.  
Recientemente se ha propuesto un nuevo método de grado 
tumoral72 para los tumores neuroendocrinos pulmonares resecados 
similar al propuesto por la ENETS (European Neuroendocrine Tumor 
Society) y adoptada por la OMS y la AJCC (American Joint 
Committee on Cancer)60 para los tumores neuroendocrinos 
gastroenteropancreáticos.  Esta clasificación estratificada en tres 
niveles se basa en la valoración del marcador de proliferación celular 
Ki-67 que ha demostrado ser preciso y con valor predictivo en series 
tumorales largas73, 74. Rindi y cols.72 parten de la premisa de que 
aunque el valor pronóstico de la clasificación ha sido validado, 
presenta dificultades en su reproductibilidad por la variabilidad 
interobservador existente y la eficacia clínica parcial. Para este 
sistema de grados (Tabla 5) (Figuras 12, 13 y 14) incluyen el índice 
proliferativo Ki-67, el número de mitosis y la presencia de necrosis 
estableciendo tres grados diferentes que demostraron tener valor 
pronóstico independiente en el análisis multivariante72. 
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Tabla 5: Parámetros para el sistema de grados de tumores pulmonares 
neuroendocrinos 
 
GRADO TUMORAL EN TUMORES NEUROENDOCRINOS PULMONARES 
  
 












2 <4 Ausente 
Grado 2 
(G2) 
>2-47 4-25 <10% 
Grado 3 
(G3) 
>47 ≥25 >10% 
 
Definición de grado:  G1: Al menos 2 de los 3 parámetros están en grado 1. 
 G2: Al menos 2 de los 3 parámetros están en grado 2. 

















Figura 12: Imagen M.O. Tumor neuroendocrino pulmonar grado I. (A) No se aprecian 
mitosis ni focos de necrosis. (B) Inmurreactividad frente a Ki-67 menor de 4%. 
B 















Figura 13: Imagen M.O. Tumor neuroendocrino pulmonar grado II. (A) Se aprecia 
















Figura 14: Imagen M.O. Tumor neuroendocrino pulmonar grado III. (A) Importante 
número de mitosis. (B) Intensa inmurreactividad frente a Ki-67. 
A 
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Con este sistema de grados se observa un mínimo solapamiento en 
los intervalos de confianza entre las tres categorías. Así, todos los 
carcinoides típicos se incluyeron en el grado 1, mientras que, un pequeño 
porcentaje de carcinomas de células pequeñas y de carcinomas 
neuroendocrinos de célula grande que fueron clasificados como grado 2   
presentaron un curso clínico menos agresivo a pesar del diagnóstico 
histológico. Además pone de manifiesto que los carcinoides atípicos se 
incluyeron en diferentes grados tumorales lo que refleja la 
heterogeneidad en el comportamiento de estos tumores. Rindi concluye 
en su trabajo que el sistema de grados es congruente con la diferenciación 
entre los diferentes tipos tumorales en función del número de mitosis y la 
presencia de necrosis, y que las diferencias en supervivencia utilizando 
este sistema son estadísticamente significativas72.  
Sin embargo, existen discrepancias con respecto a esta iniciativa y 
de hecho todavía en la última clasificación de los tumores pulmonares 
de la OMS no se ha incluido el índice de proliferación Ki-67 como 
criterio clasificatorio. Según algunos autores56, 75-77 la principal razón 
por la que este factor no puede reclamar la primacía en el sistema de 
grados de los tumores neuroendocrinos pulmonares sobre la morfología 
para diferenciar las tres categorías dentro del espectro, es una 
correlación subóptima con las características histológicas utilizadas para 
la clasificación, sobre todo en lo que se refiere al número de mitosis y el 
solapamiento que existe en categorías tumorales adyacentes. 
2.5 HISTOPATOLOGÍA DE LOS TUMORES NEUROENDOCRINOS 
PULMONARES 
2.5.1 Subtipos histológicos  
Desde el punto de vista histológico, los tumores carcinoides 
tienen unas características similares a los tumores neuroendocrinos 
bien diferenciados de otras localizaciones. Macroscópicamente son 
tumores que generalmente no sobrepasan los 3 cm de diámetro y la 
superficie de corte es amarillo-anaranjada con una mínima evidencia 




Figura 15: Lesión bien delimitada con superficie de corte de aspecto amarillento 
que corresponde a carcinoide típico 
Los carcinoides de localización central, que suponen 
aproximadamente el 60% de los casos, son lesiones bien circunscritas, 
redondeadas u ovoides, y sésiles o pedunculadas. Generalmente 
ocupan la luz de un bronquio aunque crecen en profundidad hacia los 
tejidos adyacentes (crecimiento en iceberg) (Figura 16).  
Los carcinoides atípicos son con frecuencia de mayor tamaño que 
los carcinoides típicos y de localización periférica41. 
 
 




Figura 16: (A) Visión endoscópica de tumor carcinoide típico que protruye en la luz 
bronquial. (B) Aspecto macroscópico tras la escisión quirúrgica. (C) Crecimiento de 
la lesión hacia la luz bronquial. (D) Inmunorreactividad para ACTH. 
Las características definitorias de estos tumores incluyen una 
serie de rasgos citológicos neuroendocrinos y la organización en 
patrones arquitecturales típicos78.  
2.5.1.1 Tumor carcinoide típico: Se caracterizan por un 
patrón de crecimiento organoide y trabecular con más 
frecuencia aunque también pueden mostrar formación de 
rosetas, crecimiento papilar, pseudoglandular y folicular 
(Figura 17). La presencia de un patrón con células fusiformes 
es más frecuente en tumores periféricos y se pueden asociar 
con focos de hiperplasia de células neuroendocrinas y 
tumorlets en el parénquima adyacente79, 80. Las células tienen 
unas características uniformes con morfología poligonal, 
cromatina nuclear fina en gránulos, nucleolo poco evidente y 











































Figura 17: Imagen M.O. diferentes patrones arquitecturales del carcinoide típico: 
(A) organoide, (B) en nidos, (C) fusocelular. 
Los carcinoides típicos pueden contener células con un 
marcado pleomorfismo o un nucleolo muy prominente pero 
no debe considerarse un criterio para catalogar a la lesión 
como un carcinoide atípico42, 56. El estroma subyacente está 
muy vascularizado y pueden presentar en ocasiones 
hialinización, depósito de amiloide e incluso osificación79, 81.  
La gran variedad de patrones de crecimiento que pueden 
presentar obliga a realizar un extenso diagnóstico 
diferencial25, 78: 
- Carcinoide con patrón glandular que debe diferenciarse 
del adenocarcinoma. 
- Carcinoide con células fusiformes, generalmente de 
localización periférica, que debe distinguirse de los 




sobre todo del tumor fibroso pleural, sarcoma sinovial y 
tumores del músculo liso. 
- Carcinoide con patrón de crecimiento en nidos que puede 
ser similar al paraganglioma, aunque se trata de un tumor 
excepcional a nivel pulmonar. 
- Carcinoide con formación de rosetas prominentes y 
patrón de crecimiento cribiforme obliga a realizar el 
diagnóstico diferencial con lesiones metástasicas de 
adenocarcinomas con apariencia “carcinoide-like” como 
el carcinoma ductal de mama y el carcinoma de próstata. 
- Carcinoide con características plasmocitoides puede 
simular una metástasis de melanoma o una neoplasia de 
células plasmáticas. 
2.5.1.2 Tumor carcinoide atípico: El carcinoide atípico 
generalmente presenta los mismos rasgos citológicos y 
patrones arquitecturales del carcinoide típico; lo que lo define 
es la presencia de 2-10 mitosis/10 cga o 2 mm2 y/o la 
presencia de necrosis que típicamente es puntiforme. Dado 
que estos hallazgos pueden estar presentes sólo focalmente, 
es necesario el examen completo de todo el tumor resecado 
para la correcta tipificación de la lesión41. Ninguna de las dos 
características puede estar presente en un carcinoide típico, y 
tanto el número de mitosis como la presencia de necrosis por 
separado son suficientes como para calificar a un tumor como 
carcinoide atípico, aunque generalmente las dos están 
presentes56, 78.  
El límite superior de mitosis permitido es 10, la presencia de 
un número mayor obliga a calificar al tumor como carcinoma 
neuroendocrino de célula grande. De la misma forma, la 
presencia de necrosis extensa es típica de tumores 
neuroendocrinos de alto grado41.  
Es común en los carcinoides atípicos la presencia de una 
mayor desorganización arquitectural y mayor pleomorfismo 
nuclear que en los carcinoides típicos, incluyendo 
irregularidades en la membrana nuclear y en el nucleolo, pero 
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esta característica no es específica y no forma parte de los 
criterios diagnósticos82.  
En la nueva clasificación de 2015 se adjunta el método para la 
correcta cuantificación del número de mitosis, esencial para el 
diagnóstico diferencial de carcinoide típico y atípico y de éstos 
con los tumores neuroendocrinos de alto grado. Las mitosis 
deben ser contadas en el área de mayor actividad mitótica con 
un mayor número de células tumorales viables y sobre una 
superficie de 2 mm2, más que sobre 10 cga debido a las 
diferencias existentes en los modelos de microscopios. En los 
tumores que presentan un índice mitótico próximo al punto de 
corte superior o inferior, han de realizarse tres mediciones 
sobre el área de 2 mm2 y determinar la media41, 55. 
2.5.2 Estudio anatomo-patológico intraopertorio 
Un problema fundamental que se presenta en el diagnóstico 
histológico de estos tumores es el diagnóstico exacto intraoperatorio 
mediante el estudio de una sección congelada, ya que un diagnóstico 
erróneo o diferido puede conducir a  una resección innecesaria o a una 
segunda cirugía. Los criterios histopatológicos para el diagnóstico de 
tumores carcinoides están bien establecidos; sin embargo, los 
artefactos asociados a manipulación quirúrgica en las secciones 
congeladas pueden distorsionar o eliminar características haciendo que 
el diagnóstico intraoperatorio sea difícil. 
En una serie publicada recientemente de Gupta83, se describe un 
7,5% de errores en el estudio intraoperatorio de tumores carcinoides 
frente al 1,58% que tienen en el mismo centro en el estudio del resto 
de casos de cáncer de pulmón. El error más frecuente en el diagnóstico 
en esta serie fue de linfoma en el 30% de los casos, metástasis de 
carcinoma de mama en un 13% y carcinoma escamoso en el 11% de 
los restantes. 
Se asume generalmente que se deberían aplicar los mismos 
criterios histopatológicos para el estudio en secciones congeladas que 
para el estudio con pieza fijada, pero es indudable que es difícil de 
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determinar la presencia de un patrón organoide, cromatina “en sal y 
pimienta”, el pleomorfismo nuclear, y otras características con certeza 
en la pieza congelada43. Además, la sección congelada de linfomas, 
metástasis pulmonares de carcinomas mamarios y carcinomas 
escamosos de pulmón pueden simular la presencia de pseudorosetas y 
patrón organoide sugestivos de diferenciación neuroendocrina. Así, 
las lesiones linfoepiteliales de los linfomas pulmonares  pueden 
simular rosetas cuando se examinan con microscopía óptica. Del 
mismo modo, el crecimiento intraalveolar de las células de un linfoma 
rodeadas por una pared alveolar fina que comprime los capilares 
vecinos recuerda el patrón en nidos de los tumores neuroendocrinos83.  
Tras la revisión de los casos, el grupo de Gupta identificó las 
características patológicas que ofrecían una evidencia alta para el 
diagnóstico de tumores carcinoides en secciones congeladas. La 
presencia de hialinización estromal, patrón organoide y presencia de 
células fusiformes son características y permiten un diagnóstico 
seguro de tumor carcinoide en el estudio intraoperatorio; sin embargo, 
la presencia de un estroma desmoplásico, pleomorfismo nuclear, 
contorno nuclear irregular y un número de mitosis >5/10 cga o 2 mm2 
nos permiten excluir el diagnóstico81, 83. 
2.5.3 Inmunohistoquímica  
En cuanto al estudio inmunohistoquímico, éste puede ser 
necesario para confirmar la diferenciación neuroendocrina y epitelial, 
especialmente en biopsias pequeñas o muestras citológicas84. El panel 
de anticuerpos incluye la cromogranina A y la sinaptofisina a nivel 
citoplasmático, y el CD56 en la membrana celular78, 85-86 como las más 
útiles en términos de sensibilidad y epecificidad (Tabla 6). Sin 
embargo, ninguno de estos marcadores distingue el carcinoide típico 
del atípico. Aunque la positividad para estos marcadores es difusa y 
muy marcada, en una minoría, especialmente entre los carcinoides 
atípicos, no se expresan todos los marcadores neuroendocrinos87.  
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Tabla 6: Valor discriminativo de los marcadores neuroendocrinos 82 
Marcador Sensibilidad (%) Especificidad (%) 
NSE 82 68 
Leu7 39 97 
Cromogranina 85 97 
Sinaptofisina 80 97 
CD56(NCAM) 95 97 
34βE12 negativa 95 95 
 
La inmunorreactividad frente a los marcadores neuroendocrinos 
citoplasmáticos es más intensa en los tumores neuroendocrinos bien 
diferenciados que en aquellos de alto grado, constatando la afirmación 
previa de que los tumores que expresan altos niveles de cromogranina 
y sinaptofisina no suelen tratarse de neoplasias neuroendocrinas 
pobremente diferenciadas84. 
La mayoría de los carcinoides presentan inmunopositividad frente 
a citoqueratinas aunque se han publicado casos con reactividad 
negativa sobre todo en lesiones periféricas hasta en el 20% de los 
casos79, 88. Esto plantea un problema en el diagnóstico diferencial con 
tumores mesenquimales o con paragangliomas78. El perfil de 
queratinas más habitual es AE1-AE3 positivo, KL1 positivo y CK1, 5, 
10, 14 negativos82.  
Aunque la mayoría son negativos, algunos tumores carcinoides 
periféricos se tiñen con TTF-189-91, aunque de forma diferente que los 
tumores de alto grado que muestran una positividad difusa e intensa. 
De la misma forma que los tumores neuroendocrinos del área 
gastroenteropancreática, los carcinoides pulmonares también pueden 
expresar diferentes tipos de polipéptidos como la calcitonina, 
bombesina y ACTH, pero no se recomienda su uso para el 
diagnóstico. Recientemente, se ha publicado que más de 50% de los 
tumores pulmonares carcinoides pueden presentar inmunorreactividad 
frente a receptores de estrógenos, lo cual dificulta la realización de un 
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diagnóstico diferencial particularmente en aquellas formas de 
metástasis de carcinoma ductal de mama bien diferenciado 
“carcinoide-like”92. 
2.5.4 Inmunorreactividad frente a Ki-67: valor diagnóstico 
El antígeno Ki-67 reconocido por el anticuerpo monoclonal Ki-67 
es una proteína nuclear no histona con PM de 359-KD con una vida 
media corta (60-90 minutos). Está codificado por el gen MKI67 que 
abarca 15 exones del brazo corto del cromosoma 10 (10q26.2). Esta 
proteína juega un papel esencial en el control de la proliferación 
celular75, 93. Como hemos visto con anterioridad, se expresa en todas 
las fases activas del ciclo celular (G1, S, G2 y mitosis) (Figura 18), 
pero está ausente en las células en reposo (G0), por lo tanto no es 
detectable durante la reparación del ADN. Durante la interfase el 
antígeno puede ser exclusivamente detectado en el núcleo mientras 
que en la mitosis la proteína es relocalizada en la superficie de los 
cromosomas70. Sufre un mecanismo complejo de fosforilación por 
reguladores clave del ciclo celular permitiendo su redistribución 
subcelular desde el interior del núcleo a la superficie de los 
cromosomas durante la mitosis/meiosis94. 
El nombre Ki-67 deriva de la ciudad alemana Kiel donde se 
generó por primera vez y el número 67 de la posición del clon original 
en la placa de 96 pocillos de ratones inmunizados con núcleos de la 
línea celular del linfoma L42895, 96. 
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Figura 18: Fases del ciclo celular 
 
Tal y como hemos visto anteriormente, la evaluación de este 
marcador podría simplificar la evaluación de la actividad proliferativa, 
pero el solapamiento que existe entre categorías tumorales adyacentes, 
la falta de una perfecta correlación con otros parámetros morfológicos 
(necrosis, mitosis) y las diferentes modalidades de cuantificación75, 97 
son los responsables de que no se haya incluido este marcador como 
criterio clasificatorio de tumores neuroendocrinos en las actuales 
guías41, 45.  
Es importante destacar que los aspectos técnicos de la 
determinación de Ki-67 son relevantes en la evaluación de resultados. 
Todavía no existe una metodología uniforme para la determinación de 
Ki-67. La mayoría de los estudios están de acuerdo en la utilización 
del antígeno monoclonal MIB-1 en tejidos incluidos en parafina, 
aunque no existe ninguna investigación sistemática comparando 




El índice de proliferación se expresa como el porcentaje de 
células tumorales positivas determinadas mediante contaje manual, 
análisis digital de la imagen o estimación visual75. 
La cuantificación de la expresión de Ki-67 en piezas de resección 
quirúrgica se hace habitualmente de forma manual aunque existen 
varios estudios publicados77, 98 que demuestran  que el recuento 
automático es válido, más reproductible y fácil que el contaje manual. 
Los factores a los que atribuyen la baja efectividad de la estimación 
visual son71: 
- La variabilidad en la celularidad tumoral en una sección 
de la neoplasia dada, así, en preparaciones de tumores de 
baja celularidad se puede sobrestimar el valor de Ki-67. 
- La presencia de linfocitos intra o peritumorales en 
algunos tumores neuroendocrinos pueden sobrestimar el 
valor de Ki-67 ya que generalmente tienen un índice 
proliferativo mayor que el de las células tumorales. 
- Los tumores con inflamación asociada (secundaria a 
infarto tumoral, biopsia previa o proceso inflamatorio 
coexistente) presentan un índice de proliferación mayor 
debido a la inmunorreactividad de las células 
inflamatorias adyacentes. 
A diferencia de los tumores neuroendocrinos gastroentero-
pancreáticos71, no existen estudios comparativos evaluando diferentes 
métodos para la realización y expresión de resultados de Ki-67 en 
tumores neuroendocrinos pulmonares. Sin embargo, la mayoría de los 
trabajos publicados coinciden en la necesidad de medir el índice de 
expresión Ki-67 en áreas calientes o zonas de mayor atipia celular, 
tomando como referencia las alteraciones nucleares tras el escrutinio 
de toda la tumoración. Esto es de especial aplicación en los tumores 
carcinoides, ya que la expresión de positividad para Ki-67 es más 
uniforme en tumores de alto grado. Según la ENETS y la OMS el 
índice de expresión debería calcularse en piezas de resección 
quirúrgica mediante contaje manual de al menos 2000 células de áreas 
calientes o 2 mm2 para que sea consistente con la clasificación 
histológica y generalmente de la misma área tumoral que se usa para 
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el contaje de mitosis56, 57. En las muestras no quirúrgicas en las que el 
número de células tumorales puede ser inferior a 2000 o la muestra 
menor de 2 mm2, este criterio no debe ser tenido en cuenta 
necesariamente y puede justificarse el cálculo del índice Ki-67 en 
todas las células tumorales. 
Aunque existen diferencias significativas en los índices de 
expresión de Ki-67 entre el carcinoide típico, atípico, carcinoma 
neuroendocrino de célula grande y carcinoma de célula pequeña99, 100, 
existe cierto grado de solapamiento entre categorías tumorales 
adyacentes y una imperfecta correlación con el recuento de mitosis76, 
98, 101, lo que ha hecho que no se considerase su papel como decisivo 
en la clasificación histológica55. Existe un importante número de 
estudios77, 84, 102-108, algunos de los cuales incluyen series grandes de 
pacientes84, 105, que han publicado diferencias significativas entre 
tumores carcinoides típicos y atípicos y a través del espectro de 
tumores neuroendocrinos con unos valores de tasa de proliferación 
bastante representativos: el índice de proliferación Ki-67 para 
carcinoides típicos oscila entre 2,3-4,15% (Figura 19); para 
carcinoides atípicos entre 9-17,8% (Figura 20); para carcinoma 
neuroendocrinos de célula grande entre 47,5 y 70% y finalmente, para 
el carcinoma microcítico o de célula pequeña entre 64,5-77,5%. Sin 
embargo, otros autores no han confirmado estos hallazgos76, 109. Una 
posible explicación es que el índice de proliferación Ki-67 podría no 
ser eficaz en dividir categorías tumorales adyacentes por su 





Figura 19: Tumor carcinoide típico mostrando nidos y cordones. No se evidencian 
mitosis o necrosis. En la foto inferior, Ki-67, 20x, muestra 4,6% positividad por 
análisis digital de la imagen. 
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Figura 20: Tumor carcinoide atípico mostrando patrón de crecimiento sólido con 
zonas de necrosis. En la foto inferior, Ki-67, 20x, muestra 12,7 % positividad por 
análisis digital de la imagen. 
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La determinación de este marcador sí tiene un valor capital para el 
diagnóstico diferencial de tumores carcinoides con tumores 
neuroendocrinos de alto grado en muestras histológicas y citológicas 
de pequeño tamaño especialmente en presencia de artefactos o mala 
preservación de la muestra72, 79, 97, 99, 100. Así, en un estudio publicado 
por Watanabe110, observó que en 7 muestras de 38 de carcinomas 
neuroendocrinos de célula grande no se detectaban mitosis y en 11 de 
las 38 no tenían cantidad suficiente de tumor viable para realizar el 
recuento mientras que, la determinación de Ki-67 pudo realizarse en 
todas las muestras. En estos casos, los marcadores nucleares son más 
válidos para el diagnóstico que los marcadores citoplasmáticos. De 
hecho, los marcadores nucleares son más fáciles de valorar debido a 
que no existe una difusión pasiva de las proteínas citoplasmáticas y 
así, las moléculas relacionadas con la cromatina, como el antígeno Ki-
67, permanecen íntimamente ligadas a los restos nucleares aun cuando 
se produce la fragmentación celular. Se considera que valores de corte 
de 25-30% son útiles para excluir tumores neuroendocrinos 
pobremente diferenciados 99-100, 105, 111; mientras que, valores por 
debajo de 3% serían diagnósticos de tumores neuroendocrinos de bajo 
grado. Los tumores de grado intermedio, carcinoides atípicos, y 
algunos de bajo grado presentarán valores de índice de proliferación 
comprendidos entre 3-30%76. Sin embargo, ya existen publicaciones98, 
108 que presentan otros valores de corte en función del método de 
determinación del índice de proliferación, estimación visual frente a 
automatización. Plantean puntos de corte de 7 y 50% para diferenciar 
carcinoide típico de atípico y éste del carcinoma neuroendocrino de 
célula grande evitando solapamientos entre categorías tumorales. En 
los casos de cuantificación automatizada se presenta una media del 
índice de proliferación más elevada ya que no se tienen en cuenta 
células con un grado de tinción débil. Otra ventaja es que se elimina la 
variabilidad interobservador77. 
2.5.5 Perfil molecular       
El escenario molecular de los tumores neuroendocrinos diferencia 
dos grupos diferentes semejantes a los grados de diferenciación. La 
separación entre tumores de bajo grado e intermedio frente a aquellos 
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de alto grado se hace más sólida por diferencias sustanciales en las 
alteraciones genéticas, niveles de diferenciación y derivación celular56. 
Aunque existen rasgos genéticos que pueden ser compartidos por 
cada una de las dos categorías tumorales, el carcinoide típico y atípico 
por un lado y carcinoma de célula pequeña y carcinoma 
neuroendocrino de célula grande por otro, presentan diferencias 
importantes en las tasas de mutación y alteraciones moleculares. 
Además dentro de cada variante histológica encontramos una 
heterogeneidad molecular inherente basada en diferentes marcadores 
funcionales y genéticos que pueden identificar grupos de pacientes 
con diferente pronóstico112-116. 
Los recientes estudios moleculares llevados a cabo por el Clinical 
Lung Cancer Genoma Project (CLCGP)117 han puesto de manifiesto 
que los tumores pulmonares carcinoides presentan la tasa de mutación 
más baja (0,4 por millón de pares de bases) entre los tumores que 
afectan al pulmón en contraste con los tumores de alto grado, 
carcinoma de células pequeñas y carcinoma neuroendocrino de célula 
grande, que presentan las tasas más altas (>7 por millón de pares de 
bases) de todos los tumores humanos corroborando así el concepto de 
la OMS que diferencia estos dos grupos de tumores.  
Las mutaciones TP53 y RB 1 y la inactivación con pérdida de la 
expresión de la proteína RB1 típicas de tumores de alto grado, son 
raras en carcinoides típicos (<5%) pero más frecuentes en carcinoides 
atípicos (20%)118-120. El gen p53, localizado en el cromosoma 17p13, 
es importante en el mantenimiento de la estabilidad genómica, su 
expresión anormal o pérdida de heterocigosidad, o mutaciones 
puntuales del locus p53 se encuentran con más frecuencia en tumores 
neuroendocrinos de alto grado hasta en un 80% de los casos118. Estos 
diferentes patrones mutacionales entre tumores neuroendocrinos de 
bajo grado e intermedio y alto grado apoyan la hipótesis de que estos 
dos grupos son genéticamente diferentes unos de otros59, 121.  
Además, recientemente Fernández-Cuesta122 publicó que los 
tumores neuroendocrinos de bajo grado e intermedio, carcinoides 
pulmonares, muestran mutaciones frecuentes en los genes de 
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remodelación de la cromatina. En el 40% presentan mutaciones de los 
modificadores de las histonas y en el 22,2 % de las subunidades 
SWI/SNF, por lo que concluye que los tumores carcinoides no son 
lesiones precursoras de tumores neuroendocrinos de alto grado, si no 
que se tratan de lesiones proliferativas genética y fenotípicamente 
independientes.  
El incremento gradual de anormalidades moleculares a lo largo 
del espectro de tumores neuroendocrinos pulmonares, se asocia 
estrechamente al concepto de grado106, 123-126. Este escenario molecular 
nos ofrece la oportunidad de reevaluar los tumores neuroendocrinos 
teniendo en mente siempre que, aunque todos los tumores 
neuroendocrinos son malignos, el grado de malignidad desde el punto 
de vista clínico ha de ser cuantificado con vistas a administrar un 
tratamiento personalizado y que este grado de malignidad puede ir 
paralelo a una serie de factores biológicos y funcionales dentro de los 
cuales tenemos el sistema de graduación tumoral que puede jugar un 
papel esencial en el manejo clínico de estos pacientes. 
Los carcinoides pulmonares pueden aparecer en el seno del 
Síndrome de neoplasia endocrina múltiple tipo I (MEN-I) en el 5% de 
los casos. Es una enfermedad genética con herencia autosómica 
dominante asociada con el locus 11q13 que predispone al desarrollo 
de tumores en la hipófisis, páncreas y paratiroides. Puede asociarse a 
tumores carcinoides pulmonares en el 30% de los casos127. 
Se ha descrito pérdida de heterocigosidad afectando a varios 
cromosomas, 1p, 1q23, 3p, 4q, 5q21, 6q, 9p, 10p, 10q, 11q13 (gen 
MEN-I), 13q13 (gen retinoblastoma), 16q, 17p13 (gen p53) y 22q15. 
2.5.6 Lesiones previnvasivas 
2.5.6.1 Tumorlets: Los tumorlets son por definición pequeñas 
lesiones nodulares peribronquiales con un máximo de 0,5 cm 
de diámetro y morfología similar al carcinoide típico. El 
significado real de esta lesiones preinvasivas no es bien 
conocido y todavía se debate si representan un estadío precoz 
del carcinoide típico. Son generalmente hallazgos 
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incidentales y no tienen relevancia clínica en piezas de 
resección que muestran alteraciones fibroinflamatorias como 
bronquiectasias, fibrosis o tuberculosis128. Están compuestos 
por agregados celulares uniformes de células redondeadas, 
ovales o fusiformes. Generalmente son múltiples y 
bilaterales129 y no producen síntomas descubriéndose de 
forma incidental en las piezas quirúrgicas. Debido a su 
pequeño tamaño, sólo la palpación minuciosa y disección del 
tejido permite su identificación. Todo esto conlleva a que su 
prevalencia esté infraestimada en las series publicadas. Su 
incidencia real probablemente sea más alta que la de los 
tumores carcinoides130. 
La prevalencia en la población general puede inferirse a partir 
de datos de autopsias157. En este estudio que recoge 7800 
autopsias, se identificaron tumorlets en el 0,2 % de los casos. 
Eran más frecuentes en pacientes con enfermedades crónicas 
pulmonares sobre todo bronquiectasias, fibrosis intersticial y 
otros procesos inflamatorios crónicos. En la serie de Ferolla130 
que recoge especímenes quirúrgicos de pacientes intervenidos 
de tumores carcinoides, se encontraron en el 7,3% de los 
pacientes; sin embargo, al realizar secciones seriadas de las 
piezas el porcentaje alcanzó el 24%. 
Aunque parece evidente que dado su pequeño tamaño no 
presentan clínica acompañante, existen algunas series 
publicadas en las que estas lesiones se han asociado a 
síndromes de hipersecreción hormonal (síndrome de 
Cushing) o a metástasis ganglionares131-132. 
Finkelstein133 examinó la delección aleatoria 11q13 en 
tumorlets y carcinoides bronquiales y sólo la detectó en estos 
últimos por lo que llegó a la conclusión de que era poco 
probable que los tumores carcinoides bronquiales se originasen 
en tumorlets. Sin embargo, otros modelos de estudio han 
demostrado que la adquisición de alteraciones moleculares 
puede asociarse a variaciones en la diferenciación en el 
continuo espectro de los tumores neuroendocrinos130. 
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2.5.6.2 Hiperlasia difusa de células neuroendocrinas 
idiopática: La DIPNECH (Diffuse idiopathic pulmonary 
neuroendorine cell hiperplasia síndrome) fue inicialmente 
descrita en 1953134 como múltiples adenomas bronquiales 
periféricos pero no fue etiquetada como tal hasta 1992 en que 
Aguayo135 publica una serie de 6 pacientes no fumadores 
(principalmente mujeres) con tos, disnea de esfuerzo y 
alteraciones en las pruebas de función respiratoria de tipo 
obstructivo o mixto. En el examen histológico mostraban una 
hiperplasia y displasia difusa de células neuroendocrinas, 
múltiples tumorlets carcinoides y fibrosis obliterante 
peribronquiolar de pequeña vía. 
Histológicamente se puede manifestar como: 1) proliferación 
generalizada de células neuroendocrinas dispersas, 2) 
agregados nodulares finos (cuerpos neuroendocrinos), y 3) 
proliferación lineal de células neuroendocrinas.  
Aunque generalmente las células neuroendocrinas están 
confinadas al epitelio bronquial y bronquiolar, estas 
proliferaciones se pueden extender más allá de la membrana 
basal y formar tumorlets (agregados celulares < 5 mm) o 
tumores carcinoides (nódulos ≥ 5 mm). La DIPNECH fue 
reconocida por la clasificación de tumores pulmonares de la 
OMS de 2015 como lesión preneoplásica136. Se desconoce cuál 
es la proporción de pacientes con DIPNECH que desarrollan un 
tumor carcinoide. La mayoría de los tumores que se desarrollan 
en este contexto son típicos y de localización periférica, aunque 
también se han descrito en ocasiones algún carcinoide atípico 
con un comportamiento más agresivo137. 
Existe gran cantidad de procesos en los que podemos encontrar 
una hiperplasia de células neuroendocrinas de forma reactiva: 
exposición a tabaco, displasia broncopulmonar, fibrosis quística, 
asma, panbronquiolitis difusa, grandes altitudes, 
bronquiectasias, fibrosis pulmonar y zonas periféricas a tumores 
carcinoides hasta en el 75% de los casos138. Sin embargo, la 
DIPNECH se considera una proliferación primaria de células 
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neuroendocrinas frecuentemente acompañada de bronquiolitis 
obliterante constrictiva. Según la definición de la OMS136 se 
considera una proliferación generalizada de células dispersas, 
pequeños nódulos (cuerpos neuroendocrinos) o proliferación 
lineal de células neuroendocrinas que pueden estar confinadas al 
epitelio bronquial o bronquiolar, incluye la proliferación 
extraluminal local en forma de tumorlets y se extiende al 
desarrollo de carcinoides. Sin embargo, esta clasificación no 
ofrece criterios claros acerca de cuándo esta hiperplasia ha de 
considerarse primaria, idiopática o preneoplásica. 
Recientemente, Marchevsky139 publicó una serie de 70 
biopsias pulmonares consecutivas y concluye que la 
presencia de al menos 5 células neuroendocrinas aisladas o en 
clusters, localizadas en el interior de la membrana basal o en 
el epitelio bronquiolar de al menos tres bronquiolos en 
combinación con al menos tres tumorlets carcinoides (y en 
ausencia de causas de una hiperplasia secundaria o reactiva) 
puede considerarse diagnóstica de DIPNECH en especímenes 





Figura 21: Imagen M.O. (A) Tumorlets en paciente con DIPNECH. (B) 
Inmunorreactividad para CD 56. 





Figura 22: (A) Hiperplasia de células neuroendocrinas en la submucosa bronquiolar. 





Aunque el diagnóstico de hiperplasia de células 
neuroendocrinas es histológico, los pacientes con DIPNECH 
generalmente tienen síntomas clínicos (tos y disnea), 
obstrucción al flujo aéreo secundario a fibrosis peribronquiolar 
y bronquiolitis obliterante constrictiva, y hallazgos radiológicos 
característicos134. 
Esta bronquiolitis obliterante constrictiva que representa la 
DIPNECH se caracteriza por un infiltrado inflamatorio 
moderado, crónico, con engrosamiento de la pared bronquial y 
fibrosis de las vías afectas que conduce a un estrechamiento 
progresivo y en los casos más severos a la obliteración completa 
de la luz bronquial. Se cree que este fenómeno es secundario a 
la producción de citoquinas por las células neuroendocrinas con 
potencial fibrosante como la bombesina134. 
Las DIPNECH expresan como todas las células 
neuroendocrinas la mayoría de los marcadores de diferenciación 
celular: cromogranina A, sinaptofisina y CD 56. También 
expresan aunque en menor intensidad y de forma no específica 
TTF-1. Se ha publicado también la expresión de SSTR-2 y m-
TOR (mammalian target of Rapamycin) 140. 
2.6 EPIDEMIOLOGÍA DE LOS TUMORES CARCINOIDES PULMONARES 
Los tumores carcinoides pulmonares son neoplasias malignas 
raras del pulmón que suponen el 25-30% de todos los tumores 
carcinoides26, 78, 141-142 pero sólo el 2-3% de todas las neoplasias 
primarias pulmonares143 siendo los carcinoides atípicos los más 
infrecuentes45, 78, 82, 142. Éstos representan aproximadamente el 10 % de 
todos los tumores carcinoides y el 0,1-0,2 % de todas las neoplasias 
malignas de pulmón144. La ratio entre carcinoides típicos y atípicos es 
de 8-10:1.  
La primera publicación que estudia la incidencia de los tumores 
neuroendocrinos fue sobre una serie de autopsias entre 1958-1969 en 
Suecia145, con 8,4 casos/100.000 hab/año.  
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Los tumores carcinoides pulmonares tienen una incidencia en 
Estados Unidos y Europa de 0,2-2 casos/100.000 hab/año45. En los 
últimos 30 años se ha producido un aumento en su incidencia de 
aproximadamente un 6% por año141, 146. Este incremento se debe a un 
mejor conocimiento de este tipo de tumores que condiciona un mayor 
diagnóstico, los programas de cribado de cáncer de pulmón78, 117-149 y 
un aumento del uso de técnicas de inmnohistoquímica45, 141-142, 146. 
Esta discrepancia con respecto a los datos publicados en la serie de 
autopsias previa145, sugiere que un porcentaje considerable puede 
permanecer asintomático. 
Los carcinoides pulmonares presentan una prevalencia ligeramente 
mayor en mujeres que en hombres, sobre todo de raza blanca según 
algunas series publicadas150-152. Algunos autores han publicado una 
mayor incidencia de carcinoide atípico153-155 en hombres sugiriendo una 
relación entre la prevalencia en hombres y el mayor grado de 
agresividad. Se diagnostican entre la 4º y 6º década de la vida, sobre los 
45 años para los carcinoides típicos y una década más tarde para los 
carcinoides atípicos141, 146, 156-161. Los carcinoides pulmonares son las 
neoplasias primarias de pulmón más frecuentes en niños y adolescentes 
con predominancia del carcinoide típico sobre el atípico162-163. 
La prevalencia de los tumores neuroendocrinos pulmonares 
comparada con los principales tipos de cáncer de pulmón permanece 
relativamente inmodificada excepto para el carcinoma microcítico o de 
célula pequeña, que ha mostrado una disminución en la incidencia, al 
menos en hombres, debido a una disminución en el hábito tabáquico15.  
Con respecto al tabaquismo, su papel en la patogénesis de los 
tumores carcinoides es incierto en el momento actual82, 150, 160. La 
mayoría de los pacientes con carcinoides pulmonares nunca han sido 
fumadores o presentan un índice acumulado bajo87, 159, 164-165, aunque la 
historia de hábito tabáquico es más frecuente en pacientes con 
carcinoides atípicos según algunas series publicadas87, 155, 166-167. En 
contraste, los pacientes con carcinomas neuroendocrinos de célula 
grande o carcinoma microcítico o de célula pequeña se asocian con 
historia de tabaquismo importante125. Algunos autores168 ponen de 
manifiesto que la edad media de presentación de los carcinoides 
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atípicos es una década más tarde que los típicos y similar a la del 
carcinoma broncogénico porque se relaciona con el consumo de tabaco.  
Los carcinoides pulmonares también se asocian a historia de 
tumores previos hasta en el 22,4 % de los casos141 (sobre todo 
urogenital, piel y trato respiratorio). Aunque esta asociación puede 
deberse a un sobrediagnóstico en pacientes sometidos a seguimiento 
radiológico45, la explicación no está clara. Algunos autores87, 169 
afirman que esta asociación presumiblemente refleje el hecho de que 
algunos agentes bioactivos segregados por estas lesiones son 
conocidos mitógenos para varios tipos celulares. Además, es probable 
que pasado el tiempo, la acción prolongada de estos factores de 
crecimiento pueda promover cambios fenotípicos en células 
susceptibles e inducir la transformación neoplásica. 
Un 5% de los casos de carcinoides pulmonares se presentan en 
pacientes con síndrome de neoplasia endocrina múltiple tipo I, 
generalmente en forma de tumor carcinoide típico y de forma menos 
frecuente como carcinoide atípico127, 130. En estos casos de asociación 
al síndrome MEN tipo I, es más frecuente su presentación en mujeres 
con una ratio 5:1. 
Con respecto a la DIPNECH, las características demográficas son 
diferentes de las hiperplasias reactivas o de los tumores carcinoides. 
Afectan preferentemente a mujeres con una ratio 10:1, la edad media 
de presentación es de 58 años y no está asociada al hábito tabáquico. 
Mientras que, los carcinoides afectan a pacientes más jóvenes y, de 
forma similar a la hiperplasia neuroendocrina reactiva, no tienen una 
clara predilección por ningún sexo134, 170-171. 
La supervivencia de este tipo de tumores ha disminuido en los 
últimos 30 años debido a un aumento en el diagnóstico de carcinoides 
atípicos en detrimento de los carcinoides típicos. Una explicación 
factible es el auge en la determinación de marcadores neuroendocrinos 
de forma rutinaria en el examen histopatológico de las lesiones 
pulmonares de manera que se identifican más carcinoides pulmonares 
peor diferenciados15. La distribución de la supervivencia como 
veremos está íntimamente relacionada con la clasificación histológica. 
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2.7 EVALUACIÓN CLÍNICA DE LOS TUMORES CARCINOIDES 
PULMONARES 
2.7.1 Presentación clínica 
Los tumores carcinoides se presentan en una amplia franja de 
edad (rango 4-86 años), con una media de edad de 48 años. Como 
hemos comentado, los pacientes con carcinoides atípicos 
generalmente se presentan en pacientes de más edad que los 
carcinoides típicos. La edad media de presentación del carcinoide 
típico es de 45-50 años mientras que para el atípico es de 10 años 
más82. Así, menos del 10% de los tumores carcinoides son carcinoides 
atípicos en pacientes menores de 30 años, este porcentaje aumenta 
gradualmente hasta el 25% en pacientes mayores de 60 años172, 173.  
Las manifestaciones clínicas dependen en gran medida de la 
localización tumoral. Aproximadamente el 70% de los tumores 
carcinoides se presentan como lesiones centrales174, las lesiones de 
localización periférica corresponden con mayor frecuencia con 
carcinoides atípicos que las centrales172. 
Los tumores carcinoides centrales se presentan típicamente en 
pacientes jóvenes (generalmente menores de 40 años) con síntomas de 
obstrucción segmentaria o lobar generalmente de larga evolución, con 
tos, neumonías de repetición y expectoración hemoptoica45, 82, 150. 
Muchos pacientes antes del diagnóstico han sido tratados de forma 
prolongada de infecciones de repetición y asma 175, 176. 
En el 30% de los casos los pacientes están asintomáticos y el 
tumor carcinoide se descubre de forma incidental. Éstos corresponden 
en gran medida a lesiones periféricas150, en la mayoría de los casos 
carcinoides atípicos, lo que podría explicar, dada la ausencia de 
clínica, la presentación una década más tarde que en el caso de los 
carcinoides típicos177.  
Como norma general  debemos sospechar un tumor carcinoide en 
todo paciente menor de 40 años con un tumor central; el diagnóstico 
es más difícil en el caso de lesiones periféricas. En pacientes jóvenes 
más del 90% de los carcinoides son carcinoides típicos, mientras que, 
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en pacientes de más edad (mayores de 50 años) el 20-25% son 
carcinoides atípicos172.  
Con respecto a la afectación ganglionar al diagnóstico, hasta el 
60% de los tumores carcinoides atípicos tienen afectación ganglionar 
hilio-mediastínica150. Así, en base a la edad de presentación  y 








Figura 23: Probabilidad estimada de tumores carcinoides típicos (TC) y atípicos 
(AC) en función de la edad de presentación, localización anatómica y afectación 
ganglionar. (A) Edad < 35 años. (B) Edad 35-50 años. (C) Edad > 50 años. Según 
datos de Detterbeck, 2014172. 
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2.7.2 Síndromes paraneoplásicos endocrinos 
Los síndromes paraneoplásicos son trastornos que acompañan 
tanto a tumores malignos como benignos pero que no están 
directamente relacionados con la invasión tumoral o sus metástasis. 
Según un estudio publicado por Ferolla178, hasta el 15% de los 
tumores carcinoides presentan hipersecreción hormonal clínica o 
subclínica. Existe una gran variedad de hormonas y péptidos que 
pueden ser secretados por los tumores pulmonares neuroendocrinos: 
ACTH, CRH, GHRH, ADH, serotonina, histamina, gastrina, 
calcitonina, cromogranina A, β-HCG, NSE, bombesina, PTH, IGF-1, 
IGF-2. 
2.7.2.1 Síndrome carcinoide: El síndrome carcinoide se 
caracteriza clínicamente por diarrea, rubor cutáneo, 
palpitaciones y sibilancias y está causado por la liberación 
sistémica de sustancias vasoactivas, en particular, 
serotonina79. Se presenta al diagnóstico en 0,7% de los 
pacientes con tumores carcinoides pulmonares, aunque 
durante el seguimiento se pueden presentar hasta en el 2-5% 
de los casos161, 165, 179. Sin embargo, existen estudios 
publicados que sugieren que hasta el 10% de los pacientes 
presentan formas moderadas de diarrea y rubor82, 172. El 
verdadero síndrome carcinoide se observa en pacientes con 
metástasis hepáticas180. En la mayoría de los casos esto se 
debe a que el tejido pulmonar contiene gran cantidad de la 
enzima monoaminoxidasa que inhibe la acción de la 
serotonina. Además, a diferencia de los carcinoides 
gastrointestinales, la capacidad funcional de los carcinoides 
pulmonares es menor, se detectan más precozmente y las 
lesiones de menor tamaño tienen una menor capacidad de 
síntesis de serotonina. Cuando el tumor desarrolla metástasis 
hepáticas puede presentar el síndrome carcinoide ya que el 
hígado no tiene capacidad de metabolizar gran cantidad de 
serotonina.  
En los pacientes con secreción activa, la manipulación del 
tumor durante los procedimientos diagnósticos invasivos o en 
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la cirugía puede precipitar una crisis carcinoide que cursa con 
una vasodilatación sistémica brusca que produce un colapso 
cardiorrespiratorio26, 79. 
No en todos los pacientes se detectan niveles anormales en 
orina de serotonina y 5-HIAA (ácido 5-hidroxindalacético), 
su metabolito, por lo que estas determinaciones no deben 
realizarse de rutina excepto que exista clínica sugestiva15, 
aunque si es positiva, es muy útil para la monitorización de la 
terapia médica79. 
Además de la resección quirúrgica completa, los análogos de 
la somatostatina son efectivos a la hora de controlar la 
sintomatología y reducir los marcadores bioquímicos de la 
enfermedad. La presencia de síndrome carcinoide tras la 
resección tumoral y en ausencia de enfermedad abdominal 
sugiere una recidiva ganglionar180, 181. 
2.7.2.2 Síndrome de Cushing: El hipercortisolismo o 
síndrome de Cushing está producido por una sobreproducción 
de la hormona ACTH. Hasta el 10-15% de los casos de 
síndrome de Cushing son secundarios a una producción 
ectópica de ACTH por tumores neuroendocrinos pulmonares 
y en menor medida gastroenteropancreáticos145, 182. Los 
tumores carcinoides presentan este síndrome en el 6% de los 
casos172. 
El síndrome de Cushing está asociado a complicaciones 
severas, sobre todo metabólicas y cardiovasculares, 
osteoporosis y cambios conductuales. En la mayoría de los 
casos de secreción ectópica de ACTH producida por un 
tumor, los niveles de ésta y de cortisol son muy elevados180. 
Se considera que para establecer el diagnóstico de secreción 
ectópica de ACTH se requieren unos criterios estrictos: 
resolución del cuadro clínico tras la resección del tumor y/o 
demostración mediante inmunohistoquímica de ACTH en el 
tejido tumoral. No siempre son aplicables estos criterios ya 
que por un lado la resección del tumor primario puede no ser 
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curativa en tumores diseminados y la inmunohistoquímica en 
muestras de biopsia puede ser negativa ya que no todas las 
poblaciones celulares tienen que secretar ACTH180. 
El pulmón es el órgano en el que con más frecuencia se 
produce una secreción ectópica de ACTH alcanzando el 45%, 
el 25% corresponde a tumores carcinoides y el 20% a 
carcinomas microcíticos o de célula pequeña y 
adenocarcinomas. Si excluimos los carcinomas microcíticos, 
los tumores carcinoides suponen el 32% de todas las causas 
de secreción ectópica de ACTH183. 
Clínicamente se caracteriza por la presencia de obesidad 
central, amenorrea en mujeres, hirsutismo, acné, estrías 
violáceas, hipertensión, alteraciones del metabolismo 
glicídico, fatiga, debilidad muscular, alteraciones mentales o 
emocionales, hipopigmentación y acantosis nigricans. La 
cirugía es el tratamiento de elección. 
2.7.2.3 Otros: De forma excepcional se han publicado casos 
de acromegalia184 e hiperparatiroidismo. La enfermedad 
cardíaca valvular atribuible al tumor carcinoide es 
excepcional y afecta a válvulas derechas180, 185. Se produce 
cuando la liberación masiva de serotonina y otras sustancias 
vasoactivas pasan desde la vena cava inferior al corazón 
derecho iniciando así el proceso patológico que comienza con 
el depósito de placa a nivel de la válvula tricuspídea y 
pulmonar. 
2.8 DIAGNÓSTICO DE LOS TUMORES CARCINOIDES PULMONARES 
2.8.1 Marcadores bioquímicos 
Se pueden evaluar diferentes marcadores tumorales en el 
diagnóstico y seguimiento de los tumores neuroendocrinos 
pulmonares. Aunque son útiles en el seguimiento, una elevación 
aislada no es suficiente para el diagnóstico145. 
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El marcador más importante es la cromogranina A, un polipéptido 
de 49 Kd que está presente en los gránulos secretores de las células 
neuroendocrinas. Dependiendo de la extensión de la enfermedad, los 
niveles plasmáticos de cromogranina A están aumentados en el 60-
100 % de los pacientes con tumores neuroendocrinos186. La 
sensibilidad y especificidad de la cromogranina A para la detección de 
un tumor neuroendocrino oscila según las series publicadas entre el 
70-100 %187, 188. Hay que tener cuidado con la interpretación de los 
resultados de niveles séricos de este marcador en pacientes que toman 
inhibidores de la bomba de protones, fallo renal o hepático y gastritis 
crónica ya que de forma basal pueden presentar niveles elevados de 
cromogranina A. 
Aunque el nivel de 5-HIAA en orina es un marcador útil para el 
diagnóstico de tumores neuroendocrinos derivados de intestino medio, 
generalmente es normal en pacientes con tumores neuroendocrinos 
torácicos. El 5-HIAA es un metabolito de la serotonina relacionado 
con el síndrome carcinoide. Es más útil la medida de este metabolito 
que la de la serotonina porque los niveles plasmáticos de ésta varían a 
lo largo del día en función de la actividad y el nivel de estrés. La 
especificidad es de 88%145.  
Para muchos tumores neuroendocrinos la enolasa neuronal 
específica es muy útil. Es un dímero de la enzima glucolítica enolasa 
que está presente en el citoplasma de las células y su nivel sérico se 
cree que está en relación con la actividad secretora del tumor189. 
En los pacientes que presentan clínica compatible con un 
síndrome de Cushing, se recomienda la determinación de cortisol 
sérico, cortisol libre en orina de 24 horas y niveles de ACTH45. 
2.8.2 Exploración endoscópica  
Dado que la mayoría de las lesiones tienen una localización 
central, el examen endoscópico de la vía aérea tiene una importancia 
capital en el diagnóstico histológico de estas lesiones. La visión 
endoscópica nos ofrece una imagen característica. Típicamente tienen 
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una superficie lisa, coloración rojiza por su intensa vascularización y 
cubierta por mucosa (Figura 24).  
Este aspecto excluye casi prácticamente otros tumores de la vía 
aérea excepto los tumores mucoepidermoides que tienen una 
apariencia similar. La presentación de estas neoplasias es muy 
parecida en cuanto a distribución demográfica, sintomatología y 
localización; sin embargo, son 10-20 veces menos frecuentes que los 
tumores carcinoides172, 175. 
 
 
Figura 24: Imagen endoscópica de tumor carcinoide típico localizado en bronquio 
segmentario del lóbulo superior derecho. 
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La biopsia es segura, en series antiguas se publicó una incidencia 
de sangrado del 1,4% y episodios de sangrado mayor del 0,3%79. La 
administración preventiva de una solución de epinefrina diluida antes 
y después de la toma de biopsia de una lesión sospechosa puede 
disminuir considerablemente el riesgo de sangrado severo. Series más 
recientes demuestran que la biopsia endobronquial de un tumor 
carcinoide puede realizarse con seguridad190. El diagnóstico 
histológico se consigue en aproximadamente el 70 % de los casos. En 
el 10% de los casos se llega a un diagnóstico erróneo, sobre todo de 
carcinoma de célula pequeña o carcinoma escamoso.  
En la actualidad, no existe suficiente evidencia sobre el valor 
añadido de las nuevas técnicas broncoscópicas (ecobroncoscopia, 
broncoscopia con fluoresceína y microbroncoscopia) para aumentar la 
sensibilidad de la técnica específicamente en los tumores carcinoides 
bronquiales191, 192. 
Llegar a un diagnóstico definitivo prequirúrgico es más difícil en 
el caso de los carcinoides atípicos172 ya que se necesitan al menos 2 
mm2 de tumor bien preservado para la realización del diagnóstico, 
aunque como ya hemos visto, en estos casos es útil la determinación 
de Ki-67 en la muestra citológica o histológica. 
2.8.3 Estudios de imagen 
Los objetivos de la evaluación inicial incluyen la identificación y 
localización del tumor primario y la extensión de la enfermedad. La 
técnica de elección inicial es la tomografía computarizada (TC)45, 193. 
Los carcinoides típicos y atípicos tienen las mismas 
características radiológicas, las cuales dependen del tamaño y 
localización de la lesión. Aproximadamente el 70% de los tumores 
carcinoides se originan en localización central, en bronquio principal, 
lobar o segmentario y no presentan una distribución lobar 
característica194 aunque con más frecuencia afectan al lóbulo medio y 
língula174 (Figura 25). Con respecto a la lateralidad, el 60% se 





Figura 25: Distribución anatómica de tumores carcinoides centrales y periféricos 
según datos de Detterbeck, 2014172 (BPD: bronquio principal derecho; LSD: lóbulo 
superior derecho; LM: lóbulo medio; LID: lóbulo inferior derecho; BI: bronquio 
intermediario; BPI: bronquio principal izquierdo; LSI: lóbulo superior izquierdo; LII: 
lóbulo inferior izquierdo). 
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Los hallazgos radiológicos incluyen: 
- Masa hiliar o perihiliar. 
- Nódulo endobronquial. 
- Hallazgos relacionados con obstrucción bronquial. 
- Nódulos periféricos. 
La cavitación y los derrames pleurales no son hallazgos comunes 
en los tumores neuroendocrinos pulmonares145. 
- MASA HILIAR O PERIHILIAR: Los carcinoides 
bronquiales centrales se manifiestan con más frecuencia 
como una masa hiliar o perihiliar. Estas masas generalmente 
tiene unos contornos bien definidos, son redondeadas u 
ovoides y puede aparecer con un contorno ligeramente 
lobulado (Figura 26). En ocasiones pueden presentarse como 
lesiones fusiformes con el eje largo paralelo al bronquio 
adyacente o a las ramas arteriales pulmonares177. 
Son comunes las calcificaciones excéntricas, especialmente 
en los tumores carcinoides centrales, con focos de 
calcificación e incluso osificación demostrados en estudios 
histológicos hasta en el 30% de los casos. Estas 
calcificaciones generalmente no se identifican en la 
radiología convencional pero sí fácilmente en la TC. Pueden 
aparecer en ocasiones  con calcificaciones difusas simulando 
una broncolitiasis195. De hecho, se ha sugerido que puede 
realizarse casi el diagnóstico de un tumor carcinoide ante la 
presencia de una lesión central, de contornos bien definidos 








Figura 26: Imagen de TC en paciente con tumor carcinoide central con contornos 
bien definidos y ligeramente lobulados. 
Los tumores carcinoides característicamente están muy 
vascularizados y muestran realce con la administración de 
contraste. Este comportamiento es particularmente útil para 
diferenciarlo de la atelectasia obstructiva adyacente que 
presenta en ocasiones, aunque no es patognomónico de este 
tipo de lesiones y no permite excluir un carcinoma 
broncogénico193. 
- LESIONES ENDOBRONQUIALES: Los tumores 
carcinoides centrales generalmente se manifiestan con cierto 
grado de componente endobronquial (Figura 27). Aunque la 
mayoría de estos tumores son primariamente lesiones 
endobronquiales, se extienden hacia el parénquima adyacente 
recordando a la silueta de un “iceberg”194: lesiones con un 
componente extraluminal dominante y una pequeña porción 
endoluminal.  
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Figura 27: Imagen de TC de paciente con tumor carcinoide endobronquial a nivel 
de bronquio lobar superior derecho. 
- HALLAZGOS RELACIONADOS CON LA 
OBSTRUCCIÓN BRONQUIAL: A causa de la localización 
central de la mayoría de estos tumores, los estudios 
radiológicos iniciales generalmente reflejan signos de 
obstrucción bronquial. Cuando el tumor alcanza el tamaño 
suficiente, ocluye parcialmente la luz bronquial dando lugar a 
atrapamiento aéreo en la espiración e hiperinsuflación debido 
a un mecanismo valvular. 
En la mayoría de los casos, la obstrucción es completa, dando 
lugar a la aparición de atelectasias y neumonías 
postobstructivas. Los estudios radiológicos demuestran el 
característico aumento de densidad homogéneo confinado a 
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un lóbulo o a uno o más segmentos, generalmente asociado a 
una considerable pérdida de volumen177. También pueden 
presentar una impactación mucosa distal al tumor que 
radiológicamente se traduce en una imagen en “dedos de 




Figura 28: Imagen TC de tumor carcinoide en bronquios segmentarios del lóbulo 
inferior izquierdo que produce impactación mucosa distal con imagen en “dedo de 
guante”. 
Las infecciones de repetición distales a la obstrucción 
tumoral pueden dar lugar a la aparición de bronquiectasias o 
un absceso pulmonar. 
- NÓDULOS PERIFÉRICOS: El 20-30% de los casos de 
tumores carcinoides pulmonares se presentan como un 
nódulo pulmonar solitario en la periferia del pulmón distal al 
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bronquio segmentario. Las lesiones generalmente son 
redondeadas u ovoides con contornos lisos y lobulados. Los 
tumores carcinoides típicos periféricos son generalmente 
lesiones pequeñas de muy lento de crecimiento, mientras que 
los carcinoides atípicos habitualmente se presentan como 
lesiones de mayor tamaño. 
Tanto los carcinoides típicos como atípicos pueden asociarse 
a adenopatías hiliares o mediastínicas, bien por afectación 
metastásica o reactivas a neumonías recurrentes. 
Una mención especial merece el diagnóstico radiológico de la 
DIPNECH; los hallazgos de TC incluyen una atenuación en 
mosaico, el engrosamiento de la pared bronquial, la presencia 
de bronquiectasias e impactaciones mucosas. Sin embargo, la 
atenuación en mosaico con zonas de atrapamiento aéreo, que 
es debida a la bronquiolitis constrictiva y  se caracteriza por 
un patrón de baja atenuación pulmonar mezclada con zonas 
de ventilación normal, es uno de los hallazgos predominantes 
196 (Figura 29). 
El crecimiento de células neuroendocrinas se puede 
manifestar como agregados nodulares de diferentes tamaños 
en el parénquima pulmonar. Ésta es la manifestación 
radiológica más frecuente y de hecho puede ser la única. Más 
del 60% de pacientes con DIPNECH tienen nódulos 
múltiples, generalmente con una única o pocas lesiones 
dominantes correspondientes a tumores carcinoides y 
opacidades nodulares bronquiolocéntricas que se 





Figura 29: TC de paciente con diagnóstico histopatológico de DIPNECH en el que se 
evidencia múltiples lesiones puntiformes sobre un parénquima pulmonar con áreas 
de atenuación en mosaico. 
En el contexto clínico adecuado (mujer de mediana edad, no 
fumadora, con un patrón ventilatorio obstructivo o mixto) y 
radiológico (combinación de nódulos pequeños, hallazgos de 
bronquiolitis constrictiva y atenuación en mosaico) debe 
sugerirse el diagnóstico de DIPNECH, y aunque la biopsia 
transbronquial puede ofrecer el diagnóstico, la biopsia 
quirúrgica es el  ”gold standard”170. 
2.8.4 Evaluación funcional por imagen 
2.8.4.1 Gammagrafía de receptores de somatostatina 
La imagen funcional con radiofármacos es una importante 
herramienta diagnóstica ya que un porcentaje importante de 
tumores neuroendocrinos expresan receptores de 
somatostatina en su superficie197. La gammagrafía de 
receptores de somatostatina está indicada en la detección y 
localización de tumores neuroendocrinos o sus metástasis, 
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estadificación tumoral, seguimiento para evaluación de 
recurrencias y la selección de pacientes con lesiones 
metastásicas para terapia con radionúclidos dirigida a 
receptores193, 198-200. 
La somatostatina es un péptido regulador ampliamente 
distribuido en el cuerpo humano, en particular en el sistema 
nervioso central y periférico, en las glándulas endocrinas, en 
el sistema inmune y en el tracto gastrointestinal. En todos los 
tejidos la acción de la somatostatina está mediada a través de 
receptores de membrana (existen 5 tipos, sst1-sst5). Sólo el 
sst2, sst5 y en algunas ocasiones el sst3 tienen afinidad por el 
análogo sintético de la somatostatina (octreótide 
octapéptido)198. 
Los receptores de somatostatina se expresan en varios tejidos 
humanos normales como  cerebro, hipófisis, tracto 
gastrointestinal, páncreas, tiroides, bazo, riñón, células del 
sistema inmunitario, vasos sanguíneos y sistema nervioso 
periférico198. Los receptores de somatostatina se han 
identificado in vitro  en una gran variedad de neoplasias. En 
los tumores neuroendocrinos en particular, encontramos una 
alta densidad de receptores de somatostatina: adenomas 
hipofisarios, tumores de islotes panceáticos, tumores 
carcinoides, feocromocitomas, paragangliomas, carcinomas 
medulares de tiroides y carcinomas de célula pequeña201. Los 
tumores neuroendocrinos muestran diferentes grados de 
densidad de receptores de somatostatina en función de la 
diferenciación tumoral, así los tumores más diferenciados 
expresan una mayor densidad de receptores202. Sin embargo, 
el 35% de los tumores carcinoides pulmonares no expresan 
receptores de somatostatina, y la positividad es débil y 
similar a la observada en áreas inflamatorias203. Los tumores 
del sistema nervioso central también expresan una alta 
densidad de receptores de somatostatina. Además, también 
existen tumores que no tienen su origen en células endocrinas 
o neurales tales como el linfoma, carcinoma de mama, 
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carcinoma de células renales, hepatocarcinoma, carcinoma de 
próstata, sarcoma y carcinoma gástrico pueden expresar 
receptores de somatostatina. En la mayoría de estos tumores 
el subtipo que con más frecuencia expresan es el sst2198. 
Además tenemos que tener en cuenta que existen lesiones no 
tumorales que pueden expresar receptores de somatostatina 
tales como los granulomas sarcoideos o en vasos sinoviales 
de pacientes afectos de artritis reumatoide204. 
A pesar de los datos aportados con anterioridad existen 
autores que recomiendan el uso de la gammagrafía para 
receptores de somatostatina usando 111In-octeotride 
(Octreoscan) para la estadificación preoperatoria y 
seguimiento de pacientes con tumores carcinoides 
bronquiales ya que alcanza una sensibilidad del 90% y 
especificidad de 83% para detectar lesiones primarias y 
metastásicas145, 150, 199, 203, 205-206. Sin embargo, debido a su 
baja resolución espacial, esta técnica tiene problemas para 
detectar lesiones pequeñas con baja densidad de 
receptores206. 
2.8.4.2 Uso de tomografía por emisión de positrones (PET). 
Aunque el uso de la PET con 18 F- fluordesoxiglucosa (18F-
FDG-PET) se ha generalizado en la práctica clínica en la 
estadificaión del carcinoma broncogénico y en el estudio del 
nódulo pulmonar solitario207 con una sensibilidad global del 
96-97%208, 209,  su papel en la estadificación de los tumores 
carcinoides no está bien establecido ya que existen 
determinados rasgos biológicos de estas lesiones que 
condicionan la eficacia de esta prueba150, 172, 210. La 18FDG 
típicamente se acumula en las células con un elevado 
metabolismo glicídico traduciendo la tasa de proliferación 
tumoral. Dado que los tumores carcinoides, sobre todo los 
típicos tienen un bajo consumo glicídico, la PET podría tener 
un uso limitado en este tipo de tumores211-213. 
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Sin embargo, se ha postulado que, usando diferentes 
marcadores, podría tener un papel potencial en el manejo de 
estos tumores ya que podría determinar anormalidades 
funcionales incluso antes de que los tumores sean 
morfológicamente evidentes por técnicas de imagen 
convencional202, 214. Se han propuesto diferentes radiotrazadores 
en la evaluación de los tumores neuroendocrinos: 18F-FDG y 
análogos de somatostatina marcados con 68Ga-DOTA-péptidos 
(68Ga 1, 4, 7, 10 tetraazacyclododecan-N, N’, N’’, N’’’ 
tetraacético) sobre todo para el estudio de los tumores 
neuroendocrinos bien diferenciados. 
En cuanto al papel del 18F-FDG PET-TC, sabemos que el 
desarrollo del PET-TC integrado ha contribuido en gran 
medida a delimitar anatómicamente áreas de mayor captación 
de radiotrazador. Si partimos de la premisa de que tumores de 
lento crecimiento como los tumores carcinoides bronquiales 
presentan un bajo consumo de glucosa en comparación con 
otras neoplasias pulmonares213, 215, podríamos deducir que es 
una herramienta con un valor limitado en el diagnóstico de 
estos tumores. El primer trabajo sobre el uso de la PET-TC 
en tumores carcinoides se publicó en 1998 por Erasmus211. 
Recogía una serie muy corta en la que la práctica totalidad de 
los tumores no presentaban una captación de glucosa elevada 
o eran hipometabólicos. Estudios posteriores212, 213, 215-218 
muestran datos muy distintos con valores de sensibilidad para 
la detección de tumores carcinoides que oscilan entre el 48 y 







Tabla 7: revisión del uso de 18F-FDG PET-TC en la evaluación de los tumores 
carcinoides 
Autor n Histología Tasa detección (%) 
Krüger213, 2006 15 12 TC; 1 AC 54% 
Daniels216, 2007 16 11 TC, 5 AC 75% 
Chong215, 2007 7 2 TC, 5 AC 86% 
Kayani212, 2009 13 11 TC, 2 AC 69% 
Jindal217,  2011 20 13 TC, 7 AC 70% 
Stefani218, 2013 25 24 TC, 1 AC 
48%  
(SUVmax>2,5) 
   
96%  
(SUVmax>1,5) 
        TC: Carcinoide típico; AC: Carcinoide atípico 
 
Si tenemos en cuenta que los tumores carcinoides presentan 
una actividad metabólica más baja que el carcinoma 
broncogénico, algunos autores202 consideran que deberíamos 
aplicar un valor de corte más bajo en la evaluación de la 
captación de 18F-FDG. Por lo tanto, el valor de corte de 2,5 
no parece adecuado para la valoración de los tumores 
carcinoides. De hecho si se utilizase el valor de corte de 1,5 
disminuiría la tasa de falsos negativos drásticamente en las 
series comentadas con anterioridad. 
Con respecto al subtipo histológico, deberíamos suponer que 
dado que el consumo de glucosa está íntimamente 
relacionado con la tasa de proliferación, las formas atípicas 
deberían tener una sensibilidad en la tasa de detección 
mediante PET más próximo al carcinoma broncogénico que 
al carcinoide típico. Estudios recientes confirman que la 
sensibilidad parece ser mayor para los carcinoides atípicos en 
comparación con los típicos (80% vs 73%)216. Otro estudio 
retrospectivo posterior219, no sólo confirmó que el tumor 
carcinoide atípico presenta una mayor captación de glucosa 
que el típico con diferencias estadísticamente significativas, 
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sino que  además, demostró que las lesiones que presentaban 
un SUVmax (maximum standardized uptake value) ≥ 6, tenían 
un valor predictivo mayor de 95% para diferenciar los 
subtipos histológicos de tumores carcinoides. En la línea de 
estas series, se publicó en 2011 un estudio199 que comparaba 
la sensibilidad de esta técnica en esta estirpe tumoral en 
relación con el índice de proliferación Ki-67 obteniendo 
diferencias estadísticamente significativas con tasas de falsos 
negativos muy bajas en tumores con un índice de 
proliferación mayor o igual al 10%. 
En conclusión, la sensibilidad de 18F-FDG PET-TC es 
subóptima para la identificación de todos los tumores 
carcinoides. Además, aunque el valor de captación de los 
tumores carcinoides atípicos es significativo, los tumores 
carcinoides típicos se asocian a SUVmax muy bajos por lo que 
la sensibilidad en estos subtipos es muy baja. 
Otro radiotrazador usado es el 68Ga-DOTA-péptido. Dado 
que los tumores neuroendocrinos muestran diferentes grados 
de densidad de receptores de somatostatina en función de la 
diferenciación tumoral (los tumores más diferenciados, 
tumores carcinoides típicos, expresan una mayor densidad de 
receptores), se están desarrollando nuevos radiofármacos 
trazadores de especial afinidad por los receptores de 
somatostatina para la obtención de imágenes con PET y PET-
TC202. 
El 68Ga-DOTA péptido incluye en su estructura una parte 
activa que se liga a receptores de somatostatina (DOTA 0-
Phe1-Tyr3-octeotrido [DOTA-TOC], DOTA 0-Tyr3-
octeotrido [DOTA-NOC] Y dota-Tyr3-octreotato [DOTA-
TATE]), un quelante (DOTA) y un isótopo radiactivo. La 
diferencia más relevante entre estos tres compuestos es el 
grado de afinidad por los diferentes subtipos de receptores de 
somatostatina, aunque todos pueden unirse a los más 
habitualmente expresados sst2 y sst5202. 
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Desde un punto de vista práctico, el radiofármaco 68Ga-
DOTA-péptido presenta varias ventajas: la captación no 
depende del metabolismo celular y nos proporciona 
información sobre la intensidad de expresión de receptores 
con implicaciones directas en el tratamiento202. Además, la 
PET con 68Ga-DOTA-péptidos con fusión de imágenes de TC 
tiene una resolución superior y mejora la localización 
anatómica ofreciendo importantes ventajas frente a la 
gammagrafía clásica con pentatreótido marcada con 111In206, 
212. 
Se han publicado varios estudios que han demostrado las 
ventajas de este radiotrazador en PET-TC en el estudio de los 
tumores neuroendocrinos incluyendo a los tumores 
carcinoides bronquiales206, 212, 214, 217, 220-221, aunque el número 
es escaso y es una técnica sólo disponible en centros 
especializados. En todos los casos demostraron una tasa de 
falsos negativos muy baja con valores de sensibilidad por 
encima del 90% y siempre mayor que con el Octreoscan con 
111In. Hay que tener en cuenta que algunos casos de falsos 
negativos con 68Ga-DOTA-péptidos PET-TC resultan de la 
baja expresión de receptores de somatostatina por algunos 
tumores neuroendocrinos. Por otro lado, las lesiones 
inflamatorias pueden dar lugar a resultados falsamente 
positivos con 68Ga-DOTA-péptidos PET-TC ya que sabemos 
que las células inflamatorias pueden expresar receptores de 
somatostatina202. 
Recientemente se ha publicado un metanálisis222 que 
confirma los datos anteriores, aunque dado el escaso número 
de casos en las series publicadas, es preciso la realización de 
nuevos estudios para definir el papel de esta herramienta 
diagnóstica en el manejo de los tumores neuroendocrinos. 
Dadas las limitaciones de las técnicas anteriores en la 
evaluación de los tumores carcinoides, bajo consumo 
glicídico en tumores carcinoides típicos y baja 
sobreexpresión de receptores de somatostina en tumores 
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carcinoides atípicos, la comunidad científica202 ha comenzado 
a investigar la posibilidad de usar ambas técnicas con un 
doble trazador combinado (68Ga-DOTA-péptidos y 18F-FDG) 
para la evaluación de tumores neuroendocrinos mediante 
PET-TC de manera que pueda realizarse una predicción del 
subtipo de tumor neuroendocrino en el estudio preoperatorio. 
En base a la literatura revisada202, 212, 217, utilizando PET-TC 
de doble trazador en el estudio de los tumores carcinoides 
bronquiales, los autores encontraron una afinidad inversa por 
ambos radiofármacos demostrando una buena correlación 
entre el grado tumoral y el nivel de captación. El patrón más 
frecuente del tumor carcinoide típico es un alto nivel de 
captación usando el radiotrazador con análogos de 
somatostatina y muy baja captación de 18F-FDG; mientras 
que, los tumores carcinoides atípicos generalmente presentan 
un elevado valor de captación de 18F-FDG y baja o moderada 
captación de análogos de somatostatina.  
Una ventaja que demuestra el 68Ga-DOTA-péptidos frente al 
18F-FDG es que permite realizar un diagnóstico diferencial 
por imagen del tumor frente a la neumonitis distal o 
atelectasia postobstructiva212. 
Aunque parece que la combinación de  análogos de 
somatostatina marcados con 68Ga y 18F-FDG PET-TC pueda 
ser útil para predecir el subtipo histológico cuando se 
sospecha un tumor carcinoide bronquial223, es necesaria la 
realización de más estudios prospectivos que incluyan un 
mayor número de pacientes y que correlacionen el valor de 
captación de  análogos de somatostatina marcados con 68Ga y 
el grado tumoral medido con el índice de proliferación Ki-67. 
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2.9 ESTADIFICACIÓN DE LOS TUMORES NEUROENDOCRINOS 
PULMONARES 
Los carcinoides pulmonares en el pasado fueron excluidos de las 
guías de estadificación del AJCC basadas en los descriptores TNM. 
Sin embargo, recientes estudios mostraron que estos descriptores 
también tienen un valor pronóstico en este grupo de tumores por lo 
que se ha adoptado para su estadificación la 7ª edición de las 
recomendaciones de la AJCC/IASLC siguiendo los mismos criterios 
que se aplican al carcinoma broncogénico224 (Tabla 8). 
Desde que en 1998 la IASLC inició el proyecto para revisar los 
descriptores TNM del sistema de estadificación, se reclutaron más de 
100.000 casos de carcinoma broncogénico225. Aunque no se había 
incluido específicamente en los criterios de reclutamiento la histología 
de carcinoide, se recogieron más de 500 casos. En la tercera edición 
del suplemento de  la clasificación TNM publicada en 2003 por la 
UICC (Unión Internacional Contra el Cáncer)224 especificaba 
literalmente: “aplicable a todos los tipos de carcinoma incluyendo el 
carcinoma microcítico o de célula pequeña; sin embargo, no son 
aplicables a tumores carcinoides”. 
Tabla 8: 7ª Edición clasificación TNM de los tumores neuroendcorinos pulmonares 
de AJCC 2010 
Tumor primario (T) 
Tx Tumor primario que no puede ser evaluado, o tumor probado por la 
existencia de células tumorales malignas en esputo o lavados bronquiales 
pero no visualizado por métodos de imagen o broncoscopia 
T0 Sin evidencia de tumor primario 
Tis Carcinoma in situ 
T1 Tumor ≤3 cm en su mayor diámetro, rodeado por pulmón o pleura 
visceral, sin evidencia broncoscópica de invasión más proximal del 
bronquio lobar 
T1a Tumor ≤2 cm en su mayor diámetro 
T1b Tumor > 2 cm pero ≤3 cm en su mayor diámetro 
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Tumor primario (T) 
T2 Tumor >3 cm pero ≤7 cm en su mayor diámetro o tumor con cualquiera de 
las siguientes características (los tumores T2 con estas características se 
clasificarán como T2a si su diámetro es ≤5 cm): afecta al bronquio 
principal, distante 2 cm o más de la carina principal; invade la pleura 
visceral; asociado con atelectasia o neumonitis obstructiva que se 
extiende hasta la región hiliar pero no afecta al pulmón entero 
T2a Tumor >3 cm pero ≤5 cm en su mayor diámetro   
T2b Tumor >5 cm pero ≤7 cm en su mayor diámetro 
T3 Tumor >7 cm o de cualquier tamaño que invada directamente cualquiera 
de las siguientes estructuras: pared torácica (incluyendo los tumores del 
sulcus superior), diafragma, nervio frénico, pleura mediastínica, 
pericardio parietal; o un tumor a menos de 2 cm de la carina principal 
pero sin invadirla; o asociado a atelectasia o neumonitis obstructiva del 
pulmón entero o existencia de nódulo(s) tumoral(es) separado(s) del 
tumor primario, en su mismo lóbulo  
T4 Tumor de cualquier tamaño que invade cualquiera de las siguientes 
estructuras: mediastino, corazón, grandes vasos, tráquea, nervio 
recurrente laríngeo, esófago, cuerpo vertebral, carina; o existencia de 
nódulo(s) tumoral(es) separado(s) del tumor primario, en un lóbulo 
diferente del pulmón homolateral 
N (ganglios linfáticos regionales) 
Nx Los ganglios linfáticos regionales no pueden ser evaluados 
N0 No existen metástasis ganglionares linfáticas regionales 
N1 Metástasis en ganglios linfáticos peribronquiales homolaterales y/o 
hiliares homolaterales e intrapulmonares, incluyendo la afectación por 
extensión directa 
N2 Metástasis en ganglios linfáticos mediastínicos homolaterales y/o 
subcarinales 
N3 Metástasis ganglionares linfáticas mediastínicas contralaterales, hiliares 
contralaterales, escalénicas homolaterales o contralaterales, o 
supraclaviculares 
M (metástasis a distancia) 
Mx Las metástasis a distancia no pueden ser evaluadas 
M0 No existen metástasis a distancia 
M1a Existencia de nódulo(s) tumoral(es) separado(s) del tumor primario, en un 
lóbulo del pulmón contralateral; tumor con nódulos pleurales o derrame 
pleural (o pericárdico) maligno 
M1b Existen metástasis a distancia 
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A pesar de esta publicación, la mayoría de las series125, 160, 165 que 
se publicaron en los años siguientes utilizaban el sistema de 
estadificación TNM y demostraron que existían diferencias en el 
pronóstico en función de los estadíos. Por esta razón, en la 
preparación de la nueva clasificación se incluyó como objetivo valorar 
si el sistema TNM era adecuado para establecer grupos pronósticos en 
los carcinoides bronquiales. 
Se analizaron los casos de tumores carcinoides bronquiales típicos 
y atípicos incluidos en la base de datos de SEER (Surveillance 
Epidemiology and End Results) y la IASLC alcanzando un total de 
1437 casos  resecados quirúrgicamente. Tras el análisis estadístico 
observaron una correlación entre el aumento de los descriptores TNM 
y una disminución progresiva de la supervivencia224. 
El tumor carcinoide típico se diagnostica con más frecuencia en 
estadío I (80-90%); sin embargo, el carcinoide atípico generalmente es 
más agresivo y sólo el 50% de los pacientes están en estadío I al 
diagnóstico141 y con más frecuencia que el caso de tumores 
carcinoides típicos se disemina a los ganglios linfáticos regionales, de 
hecho el 20% de los carcinoides atípicos se presentan como tumor 
diseminado al diagnóstico226. Este hecho refleja indirectamente la 
importancia de la agresividad histológica como un factor determinante 
en el tamaño tumoral y la afectación ganglionar de estos tumores. La 
tasa de afectación  hilio-mediastínica en estudios previos publicados150 
es de 20-60% para los carcinoides atípicos, mientras que en el caso de 
los tumores carcinoides típicos la probabilidad de afectación 
ganglionar mediastínica es de hasta el 13%142, 166 condicionando una 
reducción en la supervivencia esperada, sobre todo en el caso de los 
tumores carcinoides atípicos, ya que tal y como publicó el grupo 
EMETNE (Grupo cooperativo español para el estudio de los tumores 
neuroendocrinos)153, 227 el valor pronóstico de la afectación ganglionar 
viene marcado por la clasificación histológica. 
Las metástasis a distancia, generalmente localizadas en hueso, 
glándulas suprarrenales, hígado y cerebro, son raras aunque se 
presentan con más frecuencia en los carcinoides atípicos (21% vs 
3%)142. 
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2.10 TRATAMIENTO DE LOS TUMORES CARCINOIDES PULMONARES 
2.10.1 Resección quirúrgica  
Los tumores neuroendocrinos pulmonares incluyen, como hemos 
visto, un espectro de tumores con diferente agresividad y 
comportamiento por lo que precisan un abordaje terapéutico diferente 
para cada subtipo histológico. La piedra angular del tratamiento de los 
tumores neuroendocrinos bien diferenciados o carcinoides pulmonares 
es la resección quirúrgica15, 26, 172, 175 basada en el principio general de 
resección completa con preservación de la mayor cantidad de tejido 
posible160, 228. Es particularmente la extensión del tratamiento 
quirúrgico y la realización de la linfadenectomía lo que ha centrado el 
debate en los últimos años229. 
La resección quirúrgica recomendada por la mayoría de los 
autores es la lobectomía142, 153, 227, 229-231. En los casos de tumores 
centrales se recomienda evitar la realización de neumonectomías168 y 
considerar las resecciones broncoplásticas para preservar parénquima 
pulmonar funcionante. 
Desde la publicación de los artículos de Price-Thomas232 y 
Paulson y Shaw233 hace más de 50 años, el uso de las resecciones 
broncoplásticas ha ido en aumento hasta convertirse en un 
procedimiento quirúrgico habitual demostrando buenos resultados 
oncológicos y funcionales en el cáncer de pulmón234, 235. Las series 
publicadas con tumores carcinoides pulmonares han demostrado que 
pueden considerarse seguras, con baja morbimortalidad, y 
oncológicamente efectivas al no asociarse a un aumento en el riesgo 
de recurrencias79, 236-237. El estado del árbol bronquial distal es 
extremadamente importante. Son lesiones de lento crecimiento y la 
progresión local de larga evolución puede favorecer la infección 
crónica del parénquima238. En los casos en los que existe una oclusión 
completa de la luz bronquial, puede recanalizarse mediante técnicas 
broncoscópicas para drenar la vía aérea distal, siendo posible así 




Con respecto a las resecciones sublobares, todos los autores 
coinciden que no se consideran indicadas en el caso de los carcinoides 
atípicos debido a su peor pronóstico161, 230, 240. Con respecto a los 
carcinoides típicos, Yendamuri en 2011241 basándose en los datos de 
la SEER publicó una serie que incluía más de 3000 pacientes con 
tumores carcinoides típicos tratados quirúrgicamente. Tras el análisis 
de casos pareados por edad, sexo, raza y estadío no encontró 
diferencias estadísticamente significativas en la supervivencia en 
función del tipo de resección realizada (resección sublobar vs. 
resección reglada), por lo que concluye que la resección sublobar es 
una alternativa razonable en el tratamiento de los carcinoides típicos 
periféricos siempre que se realice cuidando los principios oncológicos 
fundamentales: márgenes de resección adecuados y muestreo 
ganglionar. Ferguson240 en la misma línea que el autor anterior sugirió 
que las resecciones sublobares deberían considerarse en el caso de 
tumores carcinoides típicos periféricos ya que no se asocian a un 
aumento en el porcentaje de recidivas locales y la supervivencia es 
excelente. Los grupos de Fox, Raz y Machuca242-244 tampoco 
encuentran diferencias estadísticamente significativas en la 
supervivencia de tumores carcinoides típicos periféricos en función de 
la extensión de la resección quirúrgica. Hay que interpretar todos estos 
datos con cautela debido a un sesgo de selección ya que en muchos de 
los casos se reserva esta técnica para pacientes con comorbilidad 
funcional o cardiológica por lo que sería necesario la realización de 
estudios randomizados. Otros autores, sin embargo, recomiendan 
incluso en estos casos la realización de una resección anatómica con 
una disección ganglionar sistemática45, 152-153, 161, 245-246.   
Con respecto a la linfadenectomía, la mayoría de los autores45, 
152-153, 161, 165, 245, 247-248 recomiendan la realización de una disección 
ganglionar sistemática tal como se indica para el carcinoma 
broncogénico249. Se basan en el porcentaje de afectación ganglionar 
hiliomediastínica en ambos subtipos de carcinoide, que puede alcanzar 
hasta el 25% de casos de carcinoides típicos y más del 50% de los 
carcinoides atípicos26, 45, 82, 229, 250.  Rea publicó en 2007 que la 
linfadenectomía sistemática en tumores carcinoides se asociaba a una 
disminución en el número de recurrencias comparadas con una 
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cohorte histórica161. De igual manera, en la serie multicéntrica del 
EMETNE publicada en 2014230 demostraron que la afectación 
ganglionar y el riesgo de recurrencia van íntimamente ligados en el 
caso de los tumores carcinoides atípicos.  
2.10.2 Resecciones endobronquiales 
La primera resección endobronquial de un tumor carcinoide se 
realizó por Chevalier Jackson en 1914. Desde entonces, se han 
aplicado con éxito una amplia variedad de estrategias de resección 
broncoscópica de tumores carcinoides, incluyendo láser Nd-YAG o 
crioterapia, en pacientes seleccionados con tumores carcinoides 
típicos centrales y pediculados. Se han publicado series con buenos 
resultados tras periodos de seguimiento de 5 años con un escaso 
número de recidivas251-255. Aunque es importante realizar una 
adecuada selección de los pacientes, ya que sólo el 5-10% de los 
tumores carcinoides se presentan como lesiones polipoideas 
endobronquiales sin extensión a la pared cartilaginosa, éste es 
considerado el factor determinante del éxito de este 
procedimiento252-253, 256. Dentro de los criterios de selección, Van 
Boxem190 incluye los carcinoides típicos accesibles a 
fibrobroncoscopia, ausencia de extensión a la pared bronquial, 
ausencia de afectación ganglionar y buena visualización del margen 
distal del tumor. 
Sin embargo, a pesar de los buenos resultados publicados, la 
escisión endoscópica con láser en tumores carcinoides típicos debe 
considerarse un tratamiento subóptimo y reservado sólo para pacientes 
considerados inoperables con intención de repermeabilización26 o 
como tratamiento preoperatorio permitiendo en algunos casos, al 





2.10.3 Tratamiento adyuvante 
2.10.3.1 Quimioterapia: Los objetivos de la quimioterapia 
adyuvante son el tratamiento de los pacientes con alto riesgo 
de recidiva o muerte tras la resección completa con el fin de 
aumentar el intervalo libre de enfermedad y la supervivencia 
global. En el momento actual existe poca información clara 
acerca de la posibilidad de recidiva y el beneficio de la 
terapia adyuvante en los tumores carcinoides pulmonares, 
sobre todo en el caso de los carcinoides atípicos que, como 
hemos visto tienen una peor supervivencia y mayor 
afectación ganglionar que los carcinoides típicos153, 227, 257.  
El tratamiento óptimo para los pacientes con afectación 
ganglionar está en debate y sabemos que la presencia de 
afectación ganglionar tiene efectos negativos en la 
supervivencia153, 165, 245, 256. Se está estudiando el beneficio 
que el tratamiento quimioterápico puede tener en estos 
pacientes tratando de identificar aquéllos que potencialmente 
tengan una mejor respuesta. Los regímenes de quimioterapia 
propuesta incluyen el ectopósido, cisplatino, dacarbazina, 
doxorrubicina y 5-fluorouracilo, obteniendo una tasas de 
respuesta en torno al 22%258-262. 
Existen numerosos estudios publicados que evalúan ciertos 
marcadores patológicos o moleculares en relación con la 
respuesta al tratamiento con citostáticos, sobre todo agentes 
frente a moléculas diana.  
En un estudio publicado por Skov en 2010106, evalúa la 
expresión de ERCC1 (proteína de reparación del grupo de 
complementación cruzada 1) en los tumores carcinoides 
pulmonares. La ERCC1 es un elemento clave en el 
mecanismo de reparación del ADN dañado, forma parte del 
sistema de reparación de escisión de nucleótidos inducido por 
platino. Así, se ha visto que aquellos tumores carcinoides que 
expresan positividad para ERCC1 tienen una mejor 
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supervivencia y una menor tasa de respuesta a los esquemas 
de quimioterapia basados en el platino.  
En la misma línea que el anterior y partiendo de la premisa de 
que un mejor entendimiento de la biología molecular podría 
ayudarnos a desarrollar nuevos agentes terapéuticos, 
Rickman en 2009151 analiza la expresión de los receptores de 
la tirosin kinasa de la familia ErbB en tumores carcinoides 
mediante la respuesta celular a factores de crecimiento. El 
hallazgo en este estudio de la sobrexpresión de factor de 
crecimiento epidérmico (EGFR), receptor ErbB3 y ErbB4, 
sugiere que esta familia de receptores es importante en la 
transmisión de señales de crecimiento de los tumores 
carcinoides. Esto, según el autor, plantea la base para el 
estudio del uso potencial de los inhibidores del EGFR en el 
tratamiento de pacientes con tumores carcinoides 
pulmonares, particularmente aquellos que expresan EGFR, 
cuando no son resecables.  
En 2016 Cives121 publica una revisión sobre nuevos agentes 
terapéuticos poniendo el acento en que resulta imperativo un 
cambio en la elección de tratamiento ante el panorama 
terapéutico tan complejo que se nos presenta y además, debe 
realizarse de forma individualizada. Los tumores 
neuroendocrinos no pueden ser considerados como una única 
entidad y las estrategias de tratamiento deben reflejar esta 
heterogeneidad. Ya hemos visto que se han publicado 
diferencias sorprendentes en las bases genéticas de los 
tumores neuroendocrinos bien diferenciados y pobremente 
diferenciados. Se han descrito tumores neuroendocrinos 
pobremente diferenciados con mutaciones de oncogenes o 
genes supresores típicamente implicados en el desarrollo de 
otros tumores sólidos (p53, RB1); mientras que las 
alteraciones en la remodelación de la cromatina y las 
mutaciones en las histonas covalentes son las identificadas 
con más frecuencia en los tumores carcinoides pulmonares122. 
Destaca en su revisión el potencial papel de agentes 
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antiangiogénicos como el Everolimus, un inhibidor de la vía 
m-TOR  sobrexpresado en un porcentaje alto de tumores 
neuroendocrinos, que tiene una importante actividad 
antitumoral en estos pacientes. En el 2015 se publicaron los 
resultados de un estudio randomizado doble ciego fase III, el 
ensayo RADIANT-4263 que comparaba la administración de 
placebo frente a Everolimus en 302 pacientes con tumores 
neuroendocrinos bien diferenciados pulmonares y 
gastroentéricos no funcionantes en fase avanzada. 
Demostraron de forma inequívoca que con la administración 
de este inhibidor conseguían una reducción del 52% en el 
riesgo estimado de muerte o progresión. 
2.10.3.2 Radioterapia: Los tumores carcinoides son 
generalmente resistentes a la radioterapia y esta modalidad de 
tratamiento se reserva para casos en los que no se ha llevado 
a cabo una resección completa o son inoperables, o pacientes 
con enfermedad N2150. 
Una modalidad relativamente nueva es la radioterapia con 
péptidos análogos de la somatostatina marcados con 111In, 
90Ytrium o 177Lu, que permiten una acción selectiva sobre el 
grupo celular que sobrexpresa receptores de somatostatina198. 
El 177Lu asociado al análogo de somatostatina DOTA0-Tyr3 
octreotato se considera el agente más eficaz produciendo una 
remisión del tumor en el 50% de pacientes con tumores 
carcinoides pulmonares y tímicos264. 
2.10.4 Tratamiento de las metástasis hepáticas 
A pesar de su escasa frecuencia (2%) debe considerarse su 
tratamiento en presencia de síndrome carcinoide. El tratamiento 
quirúrgico incluye desde la cirugía citorreductora hasta el trasplante 
hepático ya que se ha demostrado una respuesta bioquímica en el 96% 
y un marcado aumento de supervivencia a 5 años265. De hecho, con la 
resección completa de las metástasis hepáticas se han publicado tasas 
de supervivencia por encima del 70%45. Los criterios mínimos para 
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realizar una cirugía con intención radical en estos casos incluyen: la 
presencia de una enfermedad hepática resecable con una morbilidad 
aceptable y una baja mortalidad, ausencia de insuficiencia cardíaca 
derecha, descartar una afectación ganglionar no resecable u otras 
metástasis extraabdominales y la ausencia de una carcinomatosis 
peritoneal266. 
La embolización de la arteria hepática con o sin quimioterapia 
intraarterial (adriamicina, cisplatino, epirubicina) se asocia con una 
disminución del volumen tumoral, respuesta bioquímica y mejor 
control de los síntomas267. El riesgo de crisis carcinoide con shock 
circulatorio, broncoespasmo severo, diarrea, flushing, acidosis y fallo 
renal es una complicación rara pero muy grave de la embolización 
arterial hepática. Se produce por una liberación masiva de serotonina y 
otros péptidos vasoactivos secundariamente a la necrosis tumoral. En 
estos casos se recomienda realizar premedicación con análogos de la 
somatostatina. 
2.11 PRONÓSTICO DE LOS TUMORES CARCINOIDES PULMONARES 
Los tumores neuroendocrinos, como hemos podido observar, son 
considerados un subtipo de neoplasias pulmonares que comparten una 
serie de características morfológicas, ultraestructurales, 
inmunohistoquímicas y moleculares tal como se definen en la última 
clasificación de la OMS41. Varios autores señalan que el espectro del 
comportamiento biológico tumoral debe ser considerado un factor 
pronóstico primario y debería guiar el tratamiento149, 155, 167, 243, 275. 
La actual clasificación de 2015 engloba un amplio espectro de 
subtipos histológicos de tumores neuroendocrinos, desde el carcinoide 
típico de bajo grado hasta el carcinoma neuroendocrino de célula 
grande y carcinoma de célula pequeña de alto grado, y el carcinoide 
atípico de grado intermedio41. Aunque los carcinoides atípicos son 
tumores neuroendocrinos infrecuentes, representando menos de 1% de 
todos los cánceres de pulmón, constituyen una de las enfermedades 
neuroendocrinas más desafiantes en términos de diagnóstico y 
INTRODUCCIÓN 
97 
tratamiento146, 153, 167. Comparados con los tumores carcinoides típicos 
que representan el 80% de los tumores neuroendocrinos pulmonares y 
tienen un curso clínico y una supervivencia muy favorable, los 
carcinoides atípicos tienen un peor pronóstico y metastatizan con más 
frecuencia tanto a nivel locorregional como a distancia26, 157, 166, 226. La 
baja prevalencia de la enfermedad hace que no dispongamos de 
suficientes datos acerca de factores de riesgo y pronósticos, y el 
objetivo se centra en determinar el papel del tratamiento multimodal 
en el abordaje terapéutico de los tumores carcinoides atípicos155, 167. 
Dado que su comportamiento clínico es el más heterogéneo, 
deberíamos identificar los factores que nos ayuden a discriminar los 
subtipos de riesgo. 
El pronóstico de los tumores carcinoides es mejor que el de otras 
neoplasias pulmonares y está íntimamente relacionado con la 
clasificación y la estadificación. La supervivencia tras tratamiento del 
tumor carcinoide típico a  5, 10 y 15 años oscila entre 87-100%, 87-
93% y 84% respectivamente en función de las series revisadas; 
mientras que , para el carcinoide atípico son de 40-77%, 31-59% y 
24% para 5, 10 y 15 años respectivamente82, 125, 128, 130, 157, 256. Con 
respecto a las recurrencias, éstas acontecen sólo en el 3-5% de los 
pacientes con carcinoides típicos frente al 25% de los carcinoides 
atípicos. La mayoría de las muertes en estos pacientes son debidas a 
las recurrencias y sólo en el 15% de los pacientes con el subtipo típico 
la muerte obedece a una recidiva tumoral142, 175. La mayoría de las 
recurrencias ocurren dentro de los 10 primeros años para los tumores 
carcinoides típicos y en los 5 primeros años para los carcinoides 
atípicos, aunque pueden presentarse de forma tardía hasta 20 años más 
tarde172. Aunque los pacientes con enfermedad metastásica tienen una 
supervivencia a 5 años más pobre (14-25%) es mayor que la esperada 
para otras neoplasias pulmonares150. 
Con respecto al subtipo histológico, la histología atípica se ha 
considerado un factor pronóstico adverso ya desde 1944 en que 
Engelbreth-Holm38 distingue este tumor con un curso más agresivo 
que los tumores carcinoides descritos hasta el momento. Todas las 
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series publicadas153, 161, 226-227, 244-246, 256, 268-269 identifican la histología 
atípica como un factor pronóstico independiente. 
En relación con los factores pronósticos de los tumores 
carcinoides encontrados en la literatura, destaca la diferencia con el 
carcinoma broncogénico, en el que el potencial maligno y pronóstico 
viene determinado sobre todo por el estadío, mientras que el subtipo 
histológico (si exceptuamos el adenocarcinoma con crecimiento 
lepídico) juega un papel menos importante270.  
La afectación ganglionar se ha considerado un factor pronóstico 
independiente por muchas series149, 155, 161, 167, 246, 256, 268-269, 271. El 
grupo de estudio multicéntrico español de tumores neuroendocrinos 
publicó 153, 227 que la afectación ganglionar mediastínica se 
comportaba como un factor pronóstico independiente en el análisis 
multivariante pero con diferente influencia en función del subtipo 
histológico. Así, la mortalidad en pacientes con carcinoides atípicos 
con afectación ganglionar mediastínica era significativamente mayor 
que en los pacientes con carcinoides típicos. De hecho, la mayoría de 
los pacientes con carcinoides típicos que presentaban metástasis 
(89%) o recidiva locorregional (60%) durante el seguimiento estaban 
en estadío I y más del 55% estaban vivos después del tratamiento. Sin 
embargo, entre los casos con carcinoides atípicos con esta evolución, 
el 67% tenían metástasis ganglionares y el 80% de ellos murieron 
después del tratamiento a causa de su recidiva143, 231. En este mismo 
estudio se demostró además que la supervivencia era 
significativamente mayor en pacientes en los que se realizaba una 
disección ganglionar mediastínica frente al muestreo ganglionar y que 
el porcentaje de afectación ganglionar aumentaba notablemente en el 
grupo de estudio prospectivo (grupo en el que se realizaba disección 
ganglionar mediastínica) apoyando así la indicación de 
linfadenectomía sistemática en estos pacientes. Basándose en estos 
datos algunos autores abogan por el papel terapéutico de la 
linfadenectomía en estos casos248. Otros autores160, 165, 245, 256, 271-273 
publican resultados similares llegando a la conclusión de que la 
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afectación ganglionar influye en el pronóstico de los carcinoides 
atípicos pero no tan claramente sobre los carcinoides típicos. 
En  un estudio europeo que incluye un importante número de 
casos245, remarcan que es esta combinación de histología atípica y 
afectación ganglionar la que se asocia en el análisis de regresión a un 
elevado riesgo de presentar metástasis a distancia en su evolución. 
Con respecto a la extensión de la resección, ya hemos visto al 
hablar de las resecciones sublobares que algunos autores240-244, 271 no 
encontraron diferencias estadísticamente significativas en la 
supervivencia ni un aumento en el porcentaje de recidivas locales en 
función del tipo de resección realizado, por lo que concluyen que la 
resección sublobar es una alternativa razonable en el tratamiento de 
los carcinoides típicos. Sin embargo, Filosso245 demuestra en su 
estudio un aumento en el riesgo de desarrollo de metástasis a distancia 
en estos pacientes y no en el porcentaje de recidivas locorregionales. 
Este hecho probablemente obedezca a la eventual afectación 
ganglionar no diagnosticada al no asociarse una adecuada 
linfadenectomía a estas resecciones menores. El  grupo EMETNE230 
publica en 2014 también un aumento en el porcentaje de recidivas 
locorregionales en pacientes con tumores carcinoides  atípicos 
sometidos a una resección sublobar pero sin que se traduzca en una 
disminución significativa en la supervivencia global. 
Ya hemos hablado con anterioridad sobre las diferencias con 
respecto al sexo y edad de presentación, de hecho, los pacientes con 
tumores carcinoides típicos son más jóvenes que aquellos que 
presentan carcinoides atípicos, que tienen una media de edad de 
presentación más parecida al carcinoma broncogénico. Esto puede dar 
lugar a pensar que existe una correlación entre la degradación 
histológica y la agresividad tumoral con la edad. El sexo masculino y 
sobre todo la edad más avanzada se han comportado como factores 
pronósticos negativos149, 153, 155, 161, 167, 227, 271, 273, 274-275. Esta relación 
puede explicarse por la asociación tan estrecha que tiene con la 
histología; así, los tumores carcinoides atípicos son más frecuentes en 
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varones y de más edad que los carcinoides típicos. La asociación del 
sexo masculino a un pronóstico más sombrío no es unánime en la 
literatura. Existen algunas series87 en las que el sexo femenino se 
presenta como un factor pronóstico negativo independiente. 
Otro factor considerado de mal pronóstico en algunas series155, 161, 
257 es la localización periférica de la lesión. Del mismo modo que en 
el caso anterior, este factor está condicionado por la histología ya que 
los tumores carcinoides atípicos se presentan como lesiones 
periféricas con más frecuencia que los tumores carcinoides típicos. 
Otros155 explican esta asociación por la demora que se produce en el 
diagnóstico de estos tumores periféricos con respecto a aquellos de 
localización central que producen clínica secundaria. 
La prevalencia del hábito tabáquico también ha sido publicada 
en varias series como factor de mal pronóstico en la supervivencia de 
estos pacientes167-168, 245, 271. 
Otro de los factores que se ha estudiado tratando de estratificar el 
comportamiento biológico de estos tumores es el grado de 
proliferación celular medido con el antígeno Ki-67 con el fin de 
identificar subtipos de alto riesgo. Este antígeno ya ha sido evaluado 
como factor pronóstico de la supervivencia de tumores pancreáticos 
neuroendocrinos73, 276, después se exportó a otros tipos de tumores 
intestinales de estirpe neuroendocrina277, 278 hasta que fue incorporado 
en el sistema de grados de la clasificación de la OMS de las neoplasias 
neuroendocrinas del tracto gastrointestinal en 2010279, 280. De hecho, la 
valoración del índice de proliferación Ki-67 se ha convertido en el 
gold-standard en el manejo de las neoplasias neuroendocrinas 
gastrointestinales no sólo desde el punto de vista clasificatorio y 
pronóstico, sino también como factor en la toma de decisiones 
terapéuticas281. Además el Ki-67 se ha incorporado a la práctica 
clínica en el estudio de otros tumores como el carcinoma de mama 
donde juega un papel en la clasificación molecular282 y en el manejo 
clínico de estos pacientes. De igual forma se ha considerado un buen 
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marcador para estimar la progresión tumoral en tumores tiroideos y 
ováricos entre otros283, 284. 
En este escenario no es sorprendente que el Ki-67 haya sido 
ampliamente estudiado en los tumores neuroendocrinos de pulmón84, 
98-103, 106-107, 109. Así, en los últimos años se ha evaluado el Ki-67 como 
un factor pronóstico prometedor sobre todo en tumores de bajo grado 
y grado intermedio75. Dado que no existe mucha variabilidad en la 
supervivencia de los tumores carcinoides típicos, carcinomas 
neuroendocrinos de célula grande y carcinomas microcíticos o de 
célula pequeña, la categoría tumoral donde tendría el mayor potencial 
como predictor pronóstico es en los tumores carcinoides atípicos. 
Hay numerosas publicaciones que han estudiado la influencia 
pronóstica del índice de proliferación celular medido con el antígeno 
Ki-67 en diferentes categorías de tumores neuroendocrinos, 
especialmente en tumores carcinoides típicos y atípicos78, 98, 101-106, 116, 
285-287 pero los resultados en algunos casos son contradictorios y no 
concluyentes para confirmar el papel pronóstico del índice de 
proliferación Ki-67. Algunos autores niegan alguna relevancia a este 
marcador a la hora de determinar diferencias significativas en la 
expectativa de vida de pacientes dentro de categorías individuales 
tumorales26, 104, 106, 167, 288; mientras que otros indican un peor 
pronóstico en tumores carcinoides típicos124 o únicamente como factor 
predictivo de metástasis286. Uno de los problemas que pueden explicar 
las discrepancias entre este marcador y la supervivencia de estos 
pacientes es la forma de preservación del espécimen quirúrgico ya que 
se ha publicado que su fijación en formol afecta a la capacidad de 
detectar antígenos por inmunohistoquímica y tiene un impacto 
negativo en la posibilidad de detectar Ki-6798. 
Aunque existen estudios que han demostrado el valor pronóstico 
del índice de proliferación Ki-67 en piezas de resección quirúrgica de 
tumores carcinoides típicos o atípicos78, 98, 101-102, 105, 107, 124, 169, 287, 289-
290, los resultados están lejos de resultar concluyentes. De hecho, el 
índice de proliferación Ki-67 parece separar el tumor carcinoide típico 
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del atípico en dos categorías pronósticas usando valores de corte entre 
2,5 y 6% pero no siempre independientes de la morfología 
histológica98, 101-103, 287. Así, algunos autores98 sugieren que el punto 
de corte de 5% no ofrece información sobre la supervivencia adicional 
a la morfología; mientras que otros102-103, 105, 108 sugieren que el valor 
de corte 4-5% podrán diferenciar entre tumores neuroendocrinos de 
baja y alta malignidad entre tumores carcinoides típicos y atípicos. 
Filosso245 asocia la presencia de afectación ganglionar y probabilidad 
de metástasis a distancia en pacientes con valor de Ki-67 > 6%.  
El valor pronóstico del índice de proliferación en tumores 
neuroendocrinos pulmonares de bajo grado y grado intermedio no es 
concluyente con los datos existentes ya que todavía no existe un 
acuerdo sobre los puntos de corte para estratificar categorías tumorales 





3 JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS 
Los carcinoides atípicos pulmonares son una neoplasia 
neuroendocrina de grado intermedio y escasa frecuencia que se 
encuadran en un espectro que abarca desde el tumor carcinoide típico 
hasta el carcinoma neuroendocrino de célula pequeña, pasando por el 
carcinoma neuroendocrino de célula grande45. Durante tiempo, su 
comportamiento ha sido infravalorado. Sin embargo, en el momento 
actual se dispone de estudios que determinan que en determinadas 
situaciones pueden presentar una evolución más agresiva26, 153, 157, 161, 
166, 226-227.  
El Estudio Multicéntrico Español de los Tumores 
Neuroendocrinos pulmonares (EMETNE) fue creado en el año 1998 
con el fin de obtener información acerca de las diferentes variedades 
de tumores neuroendocrinos del pulmón. Se trata de un grupo 
cooperativo de carácter multicéntrico, con una base de datos 
centralizada. Se recogieron datos de aquellos pacientes intervenidos 
desde 1980 hasta 1998 de forma retrospectiva, y a partir de esa fecha 
de forma prospectiva, por parte de los representantes locales de cada 
centro hospitalario. Los datos son aportados por dichos representantes 
locales a una base de datos telemática y centralizada de carácter on 
line, cuyo mantenimiento y manejo corresponde al Departamento de 
Informática de la Universidad de Valladolid. La estructura del 
EMETNE consiste en un coordinador (a día de hoy el Dr. José María 
Matilla González, Servicio de Cirugía Torácica del Hospital 
Universitario de Valladolid), un secretario (Dr. Miguel Ángel 
Cañizares Carretero, Servicio de Cirugía Torácica del Complexo 
Hospitalario Universitario de Vigo) y un tesorero (Dra. Mireia Serra 
Mitjans,  Servicio de Cirugía Torácica del Hospital Mutua de 
Terrassa). El Servicio de Cirugía Torácica del Complexo Hospitalario 
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Universitario de Vigo pertenece al EMETNE desde 2001, formando 
parte del mismo los Dres. Miguel Ángel Cañizares Carretero 
(representante local), Dra. Eva María García Fontán, Dra. Montserrat 
Blanco Ramos y Dra. Ana González Piñeiro. El grupo EMETNE 
cuenta con varias líneas de investigación, siendo una de ellas la del 
Estudio de los Carcinoides Atípicos Pulmonares, que dirigen los Dres. 
Miguel Ángel Cañizares Carretero y Antonio Cueto Ladrón de 
Guevara (Servicio de Cirugía Torácica, Hospital Virgen de las Nieves 
de Granada). El grupo EMETNE, durante su última reunión anual de 6 
de marzo de 2015, aprobó la elaboración de esta tesis doctoral a partir 
de los datos recogidos por EMETNE, por parte de la Dra. Eva María 
García Fontán, miembro del grupo desde 2001, fecha de la 
incorporación de nuestro Servicio al grupo. 
Los tumores carcinoides del pulmón suponen, aproximadamente, 
entre el 1 y el 2% del total de los tumores del pulmón. Dentro de los 
tumores carcinoides, la proporción entre carcinoides típicos y atípicos 
es de 10 a 1144. Esta escasa incidencia de los tumores carcinoides 
atípicos pulmonares justifica su estudio en el contexto de grupos 
cooperativos multicéntricos, a pesar de las dificultades que pueden 
derivarse de este tipo de grupos. Se puede afirmar con seguridad que, 
actualmente, la experiencia recogida por nuestro grupo supone una de 
las más amplias, si no la más importante, de este tipo de tumores.  
En base a los análisis realizados hasta el momento, la existencia de 
parámetros histológicos correspondientes a carcinoide atípico 
(morfología neuroendocrina, existencia de dos a  diez mitosis por 2 
mm2 de tumor viable, o la existencia de focos puntuales de necrosis 
coagulativa) supone un comportamiento más agresivo respecto a los 
carcinoides típicos153, 161, 226, 227, 244-246, 256, 268, 269. Sin embargo, muchos 
de los factores que influyen en este comportamiento no han sido bien 
detallados en la literatura, de modo que la actitud terapéutica en este 
tipo de tumores es muy variable según los centros. Los descriptores 
TNM, junto con la resección quirúrgica practicada, son los factores 
más directamente relacionados con el pronóstico de estos enfermos. 
No obstante, existen otros parámetros histológicos, como puede ser el 
número de mitosis, la existencia de necrosis coagulativa o la expresión 
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de la proteína Ki67, que podrían suponer nuevos factores que 
permitan identificar a aquellos pacientes con comportamientos más 
agresivos, en los que se pueda plantear terapias complementarias76, 98, 
101, 102, 105, 107, 124, 169, 289, 290.  
El objetivo de esta tesis doctoral es el análisis de las características 
clínicas de este tipo de tumores, así como la importancia de los 
diferentes factores histopatológicos en el pronóstico de estos 
pacientes, tanto desde el punto de vista de la supervivencia como de 
las recurrencias, para  su aplicación en el tratamiento de los pacientes 







4 PACIENTES Y MÉTODOS 
El Estudio Multicéntrico Español de los Tumores 
Neuroendocrinos del Pulmón (EMETNE) es un grupo cooperativo 
multicéntrico creado en enero de 1998 bajo el auspicio de la Sociedad 
Española de Neumología y Cirugía Torácica (SEPAR) con el fin de 
analizar el comportamiento de los tumores pulmonares de estirpe 
neuroendocrina: carcinoides típicos, carcinoides atípicos, carcinomas 
neuroendocrinos de células grandes y carcinomas neuroendocrinos de 
células pequeñas. En aquel momento, 20 hospitales de todo el país 
expresaron su deseo de participar en el proyecto. De inicio, la tarea 
fue doble: por una parte se recogieron de forma retrospectiva los casos 
de tumores neuroendocrinos pulmonares resecados mediante 
intervención quirúrgica hasta ese momento, 361 casos. Por otra, se 
inició el registro sistemático y prospectivo de todos aquellos casos de 
tumores neuroendocrinos pulmonares resecados en los Servicios de 
Cirugía Torácica participantes en el grupo a partir de ese momento. 
Posteriormente a esa fecha, cuatro unidades más se unieron al grupo 
hasta completar los 26 servicios adscritos en la actualidad. A fecha de 
junio de 2016, el número total de casos recogidos asciende a 1595, de 
los cuales 185 corresponden a carcinoides atípicos. Los datos 
correspondientes a los pacientes incluidos son recogidos a través de 
una base de datos on-line que reside en los servidores del 
Departamento de Informática de la Universidad de Valladolid. Todos 
los representantes locales de cada uno de los centros participantes 
tienen acceso a dicha base tanto para la inclusión de nuevos casos 
como para la actualización de los mismos en términos de 
supervivencia y recurrencia.  
Los criterios de inclusión en el estudio han sido:  
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- Características histológicas de tumor carcinoide atípico según 
los criterios de Travis de 199842 y de la Organización Mundial 
de la Salud (OMS) de 1999 y 200441, 53, 54. 
- Resección completa de la tumoración, considerándose criterio 
de exclusión la resección incompleta o la cirugía exploradora. 
- Casos introducidos de forma prospectiva a partir de 1998.  
- El seguimiento mínimo de los pacientes es de dos años (casos 
recogidos hasta junio de 2014).  
Siguiendo los criterios citados con anterioridad, se han incluido 
para su análisis un total de 153 pacientes, siendo excluidos los 
correspondientes al periodo retrospectivo. En todos los casos se 
practicó la exéresis completa de la tumoración mediante resecciones 
anatómicas (lobectomía, bilobectomía, neumonectomía, con o sin 
técnica broncoplástica) excepto en aquellos enfermos en los que las 
características del paciente lo desaconsejara, realizando en estos 
últimos resecciones conservadoras (segmentectomías atípicas, 
resecciones bronquiales). En todos los casos se asoció la realización 
de una disección sistemática del mediastino tal y como viene definida 
en las guías de la ESTS (European Society of Thoracic Surgery) para 
la estadificación ganglionar intraoperatoria del carcinoma 
broncogénico249.  
Las piezas de resección fueron estudiadas por los equipos de 
patólogos de cada uno de los centros participantes siguiendo criterios 
comunes basados inicialmente en el estudio de Travis de 199842 y 
posteriormente en las clasificaciones de la OMS de 1999 y 200453, 54. 
Así, para confirmar el diagnóstico de tumor carinoide atípico, la lesión 
debe presentar una morfología neuroendocrina y un índice mitótico de 
2 ó más y hasta 10 mitosis por 2 mm2 de tumor viable o 10 cga, ó bien 
mostrar la existencia de necrosis coagulativa de forma focal o 
puntiforme. Los tumores que presentan menos de dos mitosis por 
campo y no muestran necrosis coagulativa son catalogados como 
carcinoides típicos, mientras que aquellos con 11 o más mitosis por 2 
mm2 de tumor viable o 10 cga serían clasificados como carcinomas 
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neurendocrinos de célula grande o carcinomas microcíticos o de célula 
pequeña41, 54. La diferenciación neuroendocrina se establece en base a 
la morfología y a su reactividad para marcadores neuroendocrinos 
usando técnicas de inmunohistoquímica, los usados generalmente 
fueron Cromogranina A, NSE y CD-56. El índice mitótico debe 
determinarse en las áreas de mayor actividad mitótica y en superficie 
de 2 mm2 más que en cga debido a las posibles discrepancias en los 
diferentes modelos de microscopio óptico. Cuando el valor de 
medición está en el punto de corte de dos categorías tumorales, se 
deben realizar tres mediciones en tres áreas de 2 mm2 respectivamente 
y considerar como índice mitótico la media de las tres mediciones. 
En 69 casos se determinó el grado de proliferación celular 
mediante la cuantificación de positividad nuclear frente a Ki-67. La 
inmunorreactividad frente a Ki-67 se expresa como el porcentaje de 
células positivas sobre el total de células. Para la determinación se 
selecciona el área tumoral que presenta un patrón de crecimiento más 
sólido y con mayor actividad mitótica. En cuanto a los métodos de 
cuantificación del índice Ki67 en la mayoría de los hospitales del 
grupo de utilizó determinación del índice Ki-67 de forma manual, tras 
localizar las áreas de mayor intensidad de positividad se cuentan un 
mínimo de 2000 células tumorales para establecer el índice de 
proliferación tal y como establece Rindi y cols279, aunque un contaje 
de 500 células se considera aceptable según la OMS41. En esta 
modalidad se consideran positivas todas las células con 
inmunorreactividad nuclear independientemente del grado de tinción.  
Hemos estudiado el comportamiento clínico de estos tumores, 
analizando la significación pronóstica en cuanto a supervivencia y 
recurrencia. Las variables clínicas estudiadas son: 
- La edad.  
- El género. 
- La localización del tumor, según la localización los tumores se 
clasificaron en función de la definición de Detterbeck172 como 
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centrales, los tumores que se visualizaban directamente en la 
broncoscopia o aquellos que se asociaban a atelectasias o 
neumonías postobstructivas; mientras que, las lesiones 
periféricas se consideraron las que no se visualizaban 
directamente en la exploración endoscópica. 
- El tamaño tumoral. 
- El procedimiento quirúrgico efectuado. 
- La práctica de otro tipo de tratamientos tanto de tipo 
neoadyuvante como adyuvante. 
- La estadificación patológica del tumor siguiendo los criterios 
de estadificación TNM correspondientes a la 7ª edición de la 
misma publicada por la Unión Internacional contra el Cancer 
(UICC) y el American Joint Committee on Cancer (AJCC) en 
2009224. 
- El estudio anatomopatológico de los tumores, incluyendo el 
número de mitosis por campo, la presencia de necrosis y la 
expresión de la proteína Ki67, así como otros parámetros 
inmunohistoquímicos. 
Por otra parte, se han incluido los datos relacionados con el 
seguimiento de los enfermos, tanto desde el punto de vista de su 
supervivencia como en cuanto a la existencia de recidivas locales o a 
distancia.  
El estudio presenta las limitaciones propias de los estudios 
multicéntricos con un elevado número de unidades participantes. 
Aunque en todos los casos se utilizó el mismo protocolo de recogida 
de datos, estos no fueron recogidos en todos los centros de la misma 
manera. El hecho de que cada hospital posea su propio algoritmo 
diagnóstico y que las intervenciones hayan sido realizadas por un 
número importante de cirujanos diferentes supone una elevada 
variabilidad en cuanto a las técnicas practicadas. Asimismo, el estudio 
anatomopatológico fue realizado por los equipos de Anatomía 
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Patológica de cada centro, lo que hace que la interpretación de los 
resultados obtenidos deba hacerse con cautela. En cuanto a este último 
apartado, la intención inicial del grupo fue la de centralizar el estudio 
patológico de todos los casos en un sólo equipo de patólogos. Sin 
embargo, por razones logísticas, económicas y de legislación, este 
propósito no fue factible, por lo que se  optó por que cada centro 
analizara sus propios casos. En este sentido, no en todos los casos se 
ha utilizado un mismo panel de parámetros inmunohistoquímico, lo 
que incrementa aún más la variabilidad entre las diferentes 
observaciones. 
El análisis estadístico de los datos se llevó a cabo mediante el 
paquete estadístico IBM SPSS versión 21.0 para Windows. Las 
variables categóricas fueron comparadas utilizando test de chi 
cuadrado. Las diferencias en las medias de variables cuantitativas en 
relación con variables categóricas fueron estudiadas mediante tests de 
T de Student o análisis de la varianza. La supervivencia total (OS) fue 
calculada de la fecha de la cirugía a la fecha de muerte de cualquier 
causa o la fecha de la última revisión. El intervalo libre de enfermedad 
(DFS) se define como el tiempo transcurrido desde la resección 
quirúrgica hasta la aparición de recidiva local o metástasis a distancia. 
La probabilidad de supervivencia acumulada para análisis univariantes 
se ha estimado mediante el test de Kaplan-Meier. Se ha realizado, 
además, un estudio multivariante para determinar los factores 
pronósticos en cuanto a supervivencia y recurrencia, utilizando para 
ello los tests de regresión logística o regresión de Cox, según los 
casos. En el análisis multivariante se incluyeron aquellas variables que 
presentaron una significación menor de 0,2 en el estudio univariante. 






5.1. ESTUDIO DESCRIPTIVO 
Se incluyeron en el estudio un total de 153 pacientes que 
cumplían los criterios de inclusión en el estudio, los cuales 
representan el 11,6% de todos los tumores carcinoides registrados en 
el grupo cooperativo multicéntrico EMETNE.  
La distribución por sexos no mostró un claro predominio por 
ninguno, el 52,3% de los casos eran varones (n=80) y el 47,7%  
mujeres (n=73). La media de la edad de los pacientes analizados fue 
de 54,36 años (DT 14,805), con un mínimo de 21 y un máximo de 80. 
La edad de presentación fue similar para ambos sexos (55,29 años de 
media para los hombres; 53,32 años para las mujeres; p=0,418). 
En el momento del diagnóstico, el 42,5% de los pacientes se 
encontraban asintomáticos. El síntoma de presentación más frecuente 
fue la tos (51,1%), seguido de los esputos hemoptoicos (29,5%) y el 
dolor torácico (18,2%). Un 25% de los enfermos debutaron con un 
cuadro neumónico, siendo un 10,2% los que habían presentado 
neumonías de repetición como motivo de consulta. En la tabla 9 
aparece detallada la sintomatología por orden de frecuencia.  
Con respecto a los síndromes paraneoplásicos endocrinos 
diagnosticados en relación con la hipersecreción hormonal clínica o 
subclínica, se presentaron 3 casos de síndrome de Cushing, 1 paciente 
con síndrome carcinoide y 1 caso de acromegalia. 
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Tabla 9: Sintomatología al diagnóstico 
Sintomatología N Porcentaje 
Tos 45 51,1 % 
Hemoptisis 26 29,5% 
Neumonía 22 25,0 % 
Dolor torácico 16 18,2 % 
Expectoración 14 15,9 % 
Disnea 11 12,5 % 
Neumonías de repetición 9 10,2 % 
Pérdida de peso 5 5,7 % 
Síndrome paraneoplásico endocrino 5 5,7 % 
Al analizar la localización tumoral, el 54,2% de los casos se 
trataba de tumores centrales. Las localizaciones más frecuentes fueron 
el lóbulo inferior derecho (n=29; 20,9%), el lóbulo superior izquierdo 
(n=27; 19,4%) y el lóbulo medio (n=27; 19,4%). La distribución 
anatómica se resume en la siguiente tabla (Tabla 10): 
Tabla 10: Distribución anatómica 
Localización N Porcentaje 
Bronquio principal derecho 4 2,9 % 
Lóbulo superior derecho 19 13,7 % 
Bronquio intermediario 3 2,2 % 
Lóbulo medio 27 19,4 % 
Lóbulo inferior derecho 29 20,9 % 
Bronquio principal izquierdo 8 5,8 % 
Lóbulo superior izquierdo 27 19,4 % 
Lóbulo inferior izquierdo 22 15,8 % 
En 61 pacientes (39,9%), el diagnóstico se consiguió mediante 
biopsia bronquial por broncoscopia. En 10 casos (6,5%), éste se 
alcanzó mediante la realización de una PAAF transtorácica. Un 32,7% 
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de los enfermos (n=50) fueron diagnosticados como carcinoide atípico 
tras el estudio anatomopatológico de la pieza de resección tras la 
cirugía.  
Funcionalmente, el FEV1 (Forced expiratory volume in the first 
second) preoperatorio medio de los pacientes de la serie fue de 2455 
cc; 88,7% (DT 732 cc; 17,1%). La media del FVC (Forced vital 
capacity) preoperatorio fue de 3141 cc; 91% (DT 909 cc; 18,4%).  La 
pO2 media fue de 79,3 mmHg (DT 12,3) y la pCO2 media de 35,8 
mmHg (DT 6,3). 
En cuanto a las técnicas quirúrgicas practicadas, disponemos de 
datos de 145 pacientes (94,8%). Se practicó una lobectomía ó 
bilobectomía en el 65,4 % de los pacientes. Requirieron la realización 
de una neumonectomía el 15,7 % de los casos (n=24). Se asoció algún 
tipo de técnica broncoplástica en el 4,7 % de los enfermos y se 
practicó algún tipo de resección no anatómica en el 10,5% de los 
pacientes (n=16). Sólo en un paciente se realizó un tratamiento 
quimioterápico con intención neoadyuvante. Tras la cirugía, se asoció 
radioterapia adyuvante en 10 casos (6,5%), y en 16 pacientes se indicó 
quimioterapia (10,5%). En la tabla 11 se detallan las técnicas 
quirúrgicas realizadas. 
Tabla 11: Intervenciones quirúrgicas 
Técnica quirúrgica N Porcentaje 
Nodulectomía 4 2,6  % 
Segmentectomía 10 6,5 % 
Resección broncoplástica en cuña 1 0,7 % 
Resección broncoplástica en manguito 1 0,7 % 
Lobectomía 87 56,9 % 
Bilobectomía 13 8,5 % 
Neumonectomía 24 15,7 % 
Lobectomía con broncoplastia en cuña 5 3,3 % 
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En relación con la estadificación tumoral, según la 7ª edición de 
la clasificación TNM de 2009224, el 24,2% de los tumores eran pT1a; 
20,3% pT1b; 37,3% pT2a; 8,5% pT2b; 6,5% pT3 y 3,3% pT4. En 
cuanto al descriptor N, el 68,6% de los casos no tenían afectación 
ganglionar hiliomediastínica (pN0). Por último, el 94,1% de los 
pacientes eran M0 en el momento de la intervención. Agrupando los 
casos por estadios tumorales, el 34,6% correspondían a tumores en 
estadío IA; el 20,9% estadío IB; el 15,7% estadío IIA; el 5,2% estadío 
IIB; el 17% estadío IIIA; el 0,7% estadío IIIB y el 5,9% estadío IV. 
En lo relativo al estudio anatomopatológico, la media del tamaño 
tumoral fue de 31,7 mm (DT 17,2 mm). La distribución por subtipo 
histológico y grado de diferenciación en los casos en los que se 
recogió estos datos se detallan en las tablas siguientes (Tabla 12 y 13). 
Tabla 12: Subtipo histológico 
Subtipo histológico N Porcentaje 
Acinar (glanduliforme) 29 19 % 
Organoide (sólido) 74 48,4 % 
Fusocelular 8 5,2 % 
Papilar 2 1,3 % 
Tabla 13: Grado de diferenciación 
Grado de diferenciación N Porcentaje 
G1 (Bien diferenciado) 53 34,6 % 
G2 (Moderadamente diferenciado) 87 56,9 % 
G3 (Pobremente diferenciado) 13 8,5 % 
En todos los casos se realizó el diagnóstico de carcinoide 
atípico siguiendo inicialmente los criterios del estudio de Travis de 
199842 y posteriormente los de las clasificaciones de la OMS de 1999 
y 200453, 54. El índice mitótico medio fue de 5,09 (DT 4,62). Un 17% 
de los casos presentaron rosetas en el estudio de la arquitectura 
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tumoral, mientras que mostraron pleomorfismo un 16,3%. Pudo 
confirmarse la presencia de nucleolos en un 18,3% de los tumores. El 
23,3% presentó necrosis tumoral. Por último, en 69 casos pudo 
analizarse el factor de proliferación celular Ki-67, siendo su valor 
medio de 10,7% (DT 12,2%). En el estudio inmunohistoquímico, un 
86,5% de los tumores estudiados fueron positivos para cromogranina, 
un 73% para sinaptofisina, un 44,8% para CD56 y un 23,9% para 
TTF1. 
5.2 ESTUDIO DE SUPERVIVENCIA 
La supervivencia global en la serie fue del 95,8% a 2 años y del 
88,9% a 5 años (Figura 30). La mediana del tiempo de supervivencia 
global fue de 193 meses (IC al 95% de 131,1 a 254,9 meses), con una 
media de 153 meses (IC al 95%: 142 a 171,8 meses). 
En el estudio univariante, se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas en las supervivencias para cada una de 
las categorías del factor T de la clasificación TNM (p=0,005) (Figura 
31). En cuanto al factor N, también se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas en este sentido (p=0,040) (Figura 32). 
Asimismo, se encontraron diferencias estadísticamente significativas 
en relación con el factor M (p=0,001). 
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Figura 31: Supervivencia en función del descriptor T. 
 
 
EVA MARÍA GARCÍA FONTÁN 
120 
 
Figura 32: Supervivencia en función del descriptor N.          
En cuanto a la localización del tumor, se encontraron 
diferencias en cuanto a la supervivencia de los pacientes en relación 
con su situación central o periférica, aunque éstas no llegaron a ser 
significativas (p=0,078). 
Analizando la influencia pronóstica de las diferentes 
características histológicas de estos tumores, no encontramos que el 
grado de diferenciación (Figura 33), los diferentes subtipos 
histológicos (Tabla 14) o la existencia de necrosis tumoral tuvieran 




Figura 33: Supervivencia en función del grado de diferenciación. 
Tabla 14: Supervivencia en función del subtipo histológico. 





Acinar (glanduliforme) 29 6 92,2% 82,4% 
Organoide (solido) 74 9 96,7% 93% 
Fusocelular 8 1 100% 100% 
Papilar 2 0 100% 100% 
Global 115 16   
 
 Chi-cuadrado gl Sig. 
Log Rank (Mantel-Cox) 1,289 4 ,863 
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La formación de rosetas en el estudio de la arquitectura celular de 
estos tumores presentó diferencias en las supervivencias, siendo peor 
el pronóstico de los pacientes que no las presentaban (146 meses de 
media frente a 186 meses) (Figura 34). Sin embargo, estas diferencias 
se mostraron muy cerca de la significación estadística,  probablemente 
en relación con el tamaño muestral (p=0,069).  
 
Figura 34: Supervivencia en función de la formación de rosetas.   
Por otra parte, al estudiar la relación entre el índice mitótico y 
la sobrevida presentada, también encontramos que aquellos pacientes 
con tumores cuyo índice mitótico era mayor que la media (índice 
mitótico mayor de 5) presentaban supervivencias menores aunque sin 




Figura 35: Supervivencia en función del índice mitótico.          
Con respecto a la cuantificación del índice de proliferación 
determinado por la expresión de Ki-67, se encontraron diferencias en 
la supervivencia entre aquellos pacientes que presentaban un Ki-67 
por encima de la media (mayor de 10%) y por debajo de la media, 
aunque sin significación estadística (148 meses frente a 164; p=0,139) 
en probable relación con el tamaño muestral ya que sólo se 
determinaron en 69 pacientes (Figura 36). Se realizaron 
comparaciones con diferentes puntos de corte publicados en la 
literatura, 4-6%, sin encontrar diferencias significativas en la 
supervivencia.  
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Figura 36: Supervivencia en función del grado de inmunorreactividad a Ki-67.        
Al realizar el estudio multivariante, el descriptor N, el descriptor 
M y el índice mitótico se comportaron como factores pronósticos 
independientes en relación con la supervivencia de estos enfermos 
(Tabla  15). 
Tabla 15: Análisis multivariante en relación con la supervivencia en la serie.          
Variable Sig Exp(B) 
N 0,007 3,735 
M 0,000 9,646 
Índice mitótico 0,025 7,255 
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5. 3 ESTUDIO DE RECURRENCIAS 
El tiempo medio libre de enfermedad en la serie fue de 163,35 
meses (IC al 98% de 149 a 177,7 meses). A los 2 años, el 89,9% de 
los pacientes se encontraban libres de enfermedad y a los 5 años, el 
82,9% (Figura 37).  
 
Figura 37: Tiempo libre de enfermedad.          
Del total de pacientes que presentaron algún tipo de recidiva 
(n=25, 16,3%), en 3 casos (2%) se trató de una recidiva locorregional, 
en 21 a distancia (14,3%) y en 2 de ambos tipos (1,4%). La 
localización más frecuente de la recidiva locorregional fue el 
mediastino (3 casos), mientras que en el caso de las metástasis a 
distancia, la hepática fue la localización más frecuente (10 casos). En 
EVA MARÍA GARCÍA FONTÁN 
126 
la tabla 16 se muestra la distribución por localizaciones de las 
metástasis a distancia.  











Considerando en conjunto ambos tipos de recurrencia, el 53,1% 
de los pacientes que presentaron recidivas presentaban afectación 
ganglionar hiliar y/o mediastínica en la estadificación quirúrgico-
patológica del tumor primario. 
Al realizar el estudio univariante, se encontraron diferencias en el 
tiempo libre de enfermedad entre las diferentes categorías del factor T 
de la clasificación TNM (Figura 38), si bien estas diferencias no 
fueron estadísticamente significativas aunque sí muy próximas 
(p=0,06). En cuanto al factor N, se encontraron asimismo estas 
diferencias, que sí fueron en este caso estadísticamente significativas 




Figura 38: Tiempo libre de enfermedad en función del descriptor T.  
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Figura 39: Tiempo libre de enfermedad en función del descriptor N.          
 
Con respecto a la resección practicada, aquellos pacientes 
sometidos a una resección sublobar (incluyendo resección segmentaria 
y broncoplástica sin resección pulmonar, n=16) presentaron con 
mayor frecuencia una recidiva locorregional (n=2, 13,3%), frente a los 
que se sometieron a una resección reglada (lobectomía, bilobectomía o 
neumonectomía con o sin técnica broncoplástica asociada) que fue del 
2,4% (n=3) con diferencias estadísticamente significativas en el 
intervalo libre de enfermedad entre ambos grupos (media del tiempo 




Si repetimos este análisis para el caso de desarrollo de metástasis 
a distancia, no encontramos esta asociación. 
 
 
Figura 40: Tiempo libre de recidiva locorregional en función de la resección 
practicada.     
      
Al estudiar la influencia de las diferentes características 
histológicas, ni el grado de diferenciación, ni el subtipo histológico, ni 
la existencia de necrosis mostraron diferencias en cuanto a la 
supervivencia libre de enfermedad de los pacientes. Tampoco se 
encontraron diferencias según la existencia o no de rosetas en la 
arquitectura celular. Ni el índice mitótico ni el Ki-67 mostraron 
diferencias estadísticamente significativas en la supervivencia libre de 
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enfermedad, si bien aquellos pacientes con un índice mitótico por 
encima de la media presentaban mayores tasas de recurrencia.  
En el estudio multivariante, sólo el status N se comportó como un 
factor pronóstico independiente en relación con el desarrollo de 
recurrencia a cualquier nivel en los tumores carcinoides atípicos 
(Tabla 17). 
Tabla 17: Análisis multivariante en relación con la supervivencia libre de 
enfermedad en la serie. 
Variable Sig Exp(B) 
T 0,106 1,315 
N 0,035 1,647 
 




Los carcinoides atípicos son un subtipo de tumores poco 
frecuentes dentro de las neoplasias pulmonares. Se estima que los 
tumores carcinoides constituyen el 1-5% de todas las neoplasias 
pulmonares y el tumor carcinoide atípico representa el 10% de esta 
subpoblación y sólo el 0,1-0,2% de todos los cánceres de pulmón291. 
Estas lesiones pertenecen al espectro de tumores pulmonares 
neuroendocrinos, donde el deterioro gradual de la organización del 
patrón histológico está íntimamente relacionado con el pronóstico de 
los mismos y así, presentan un comportamiento clínico y un perfil 
biológico comprendido entre tumores de bajo grado con un curso 
clínico relativamente indolente como el tumor carcinoide típico, y los 
tumores neuroendocrinos de alto grado con un comportamiento 
biológico agresivo, como el carcinoma neuroendocrino de célula 
grande y el carcinoma microcítico o de célula pequeña. El tumor 
carcinoide atípico es un tumor con un comportamiento clínico y 
agresividad biológica intermedia entre el carcinoide típico y los 
tumores neuroendocrinos de alto grado. 
Aunque la incidencia de los tumores neuroendocrinos ha 
aumentado notablemente en las últimas décadas, probablemente por 
una mejora en los criterios diagnósticos histopatológicos y por el 
desarrollo y difusión de los programas de detección precoz de cáncer 
de pulmón, el carcinoide atípico continúa siendo un subtipo poco 
frecuente. Además, presentan una importante heterogeneidad en su 
comportamiento tal como puso de manifiesto Rindi72 en 2013 al 
presentar una propuesta de clasificación por grados, en la que 
diferentes casos de carcinoides atípicos eran incluidos en diferentes 
grados tumorales. Esto, unido a su baja frecuencia, da lugar a que 
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exista un número limitado de estudios con casos suficientes para 
evaluar los potenciales factores pronósticos y desarrollar nuevos 
abordajes terapéuticos.  
Durante muchas décadas los tumores neuroendocrinos se han 
considerado neoplasias raras. Aunque su incidencia ha aumentado 
notablemente en las últimas décadas tal y como constata Yao en 2008 
tras analizar los datos del programa SEER (Surveillance, 
Epidemiology and End Results), los carcinoides bronquiales 
representan un bajo porcentaje de todas las neoplasias pulmonares146. 
Más infrecuente es el tumor carcinoide atípico que supone el 10-20% 
de todos los carcinoides pulmonares según lo publicado en la 
literatura15, 45, 78, 150 lo cual es consistente  con  nuestros datos. 
Con respecto a la incidencia en función de los sexos, las mayores 
series publicadas45, 141, 146, 149, 153 coinciden en una mayor prevalencia 
en el sexo femenino, asociación que se hace más fuerte cuando el 
tumor carcinoide se diagnostica en el contexto de un síndrome de 
neoplasia endocrina múltiple tipo I en el que la ratio de presentación 
en mujeres es de 5:1145. Estas series incluyen  los dos subtipos 
histológicos de los tumores carcinoides bronquiales. Sin embargo, la 
incidencia de los tumores carcinoides atípicos difiere en la preferencia 
por sexos con respecto a los carcinoides típicos. La incidencia en 
mujeres es menor en el carcinoide atípico tal como reflejan las series 
publicadas que incluyen mayor número de casos de estos tumores155, 
167, 245, lo cual según los autores confirma la relación entre la 
incidencia en hombres y el mayor grado de malignidad. En nuestra 
serie existe un ligero predominio por el sexo masculino aunque los 
datos no muestran diferencias estadísticamente significativas. 
Los tumores carcinoides bronquiales aparecen a cualquier edad, 
aunque la edad media de presentación es entre la 4ª y 5ª década de la 
vida para los tumores carcinoides típicos43, 246. Los tumores 
carcinoides atípicos se presentan una década más tarde con una edad 
media similar a la del carcinoma broncogénico161. La edad media de 
presentación en la mayoría de las series oscila entre 50-60 años152, 161, 
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246, 271, 272, 292, rango que incluye la edad media de presentación en 
nuestra serie que es de 54,36 años. Esta mayor edad de presentación 
en el subtipo histológico atípico según algunos autores292 sugiere una 
relación entre la edad y la degradación histológica de este tipo de 
tumores. 
El consumo tabáquico entra siempre en consideración en los 
tumores broncopulmonares. La influencia del tabaco en la patogénesis 
de los tumores carcinoides es un tema a debate. Algunos estudios 
apuntan en esta línea aunque no hay resultados unánimes al respecto. 
Las series de Aydin, Asamura y Ramírez246, 125, 293 entre otras 
constatan que, en contraste con los tumores neuroendocrinos de alto 
grado, el hábito tabáquico es un factor con un significado incierto en 
los tumores carcinoides pulmonares y parece no tener una correlación 
importante. Sin embargo, se han publicado series87, 166, 167, 275, 294 que 
han estudiado este factor en relación con el subtipo histológico atípico 
encontrando una fuerte asociación. En nuestra serie, dado el carácter 
multicéntrico y el tipo de registro no existen datos fiables acerca del 
consumo tabáquico por lo que no ha sido valorado. 
Los tumores carcinoides en general se localizan en el 70% de los 
casos en bronquios lobares o segmentarios y el resto en zonas 
periféricas26, 175. Con respecto a la lateralidad, el 60% se localizan en 
el pulmón derecho y particularmente en el lóbulo medio172. En nuestra 
serie el 54,2% correspondía a tumores de localización central y en 
cuanto a la lateralidad, el 59,1% se localizaban en el hemitórax 
derecho, con más frecuencia en lóbulo medio y lóbulo inferior 
derecho, hallazgos consistentes con lo publicado en la literatura172, 177, 
194. Sin embargo, destaca que en nuestra serie el porcentaje de lesiones 
periféricas es mayor que la publicada en la literatura244, hallazgo que 
podría explicarse porque sólo se incluyen casos de subtipo histológico 
atípico, el cual se presenta como una lesión periférica más 
frecuentemente que las formas típicas15, 194, 231. 
La clínica y forma de presentación de estos tumores va a depender 
de la localización y de la liberación de sustancias vasoactivas y/o 
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hormonas. El 42,5% de nuestros pacientes estaban asintomáticos al 
diagnóstico. En el resto de casos la sintomatología más habitual por 
orden de frecuencia fue tos, expectoración hemoptoica y cuadros 
neumónicos los cuales traducen una patología obstructiva del árbol 
bronquial. Esto refleja perfectamente el porcentaje de tumores de 
localización central de nuestra serie tal como vimos con anterioridad. 
Los tumores carcinoides de localización central se presentan con 
sintomatología de obstrucción de la vía aérea, y en muchos casos los 
pacientes son tratados durante largos períodos como cuadros 
asmáticos o neumonías recurrentes45, 150, 172, dato que se confirma en 
nuestra serie donde el 10,2% de los pacientes presentaban neumonías 
de repetición. El porcentaje de pacientes asintomáticos en nuestra 
serie al diagnóstico es más alta que la publicada en la literatura150, este 
hallazgo es debido a que, como hemos visto anteriormente, el 
porcentaje de formas periféricas es mayor que en las series publicadas 
que incluyen todos los subtipos histológicos mientras que en la nuestra 
sólo se incluyen los subtipos atípicos.  
Con respecto a la presentación de síndromes paraneoplásicos 
endocrinos en nuestra serie, el 3,7% de los pacientes presentaban 
hipersecreción hormonal clínica, resultado consistente con lo 
publicado en la literatura178. El síndrome carcinoide se presenta al 
diagnóstico en el 0,7% de los casos161, 165, 167 y generalmente refleja la 
presencia de metástasis hepáticas que pueden aparecer hasta en el 2-
5% de los casos al diagnóstico160, 180. Típicamente el síndrome 
carcinoide se presenta cuando las lesiones hepáticas producen una 
cantidad de sustancia activa que supera su capacidad de degradación. 
También se ha descrito en casos de tumores carcinoides mayores de 5 
cm79. El síndrome carcinoide se presenta generalmente con mayor 
frecuencia en pacientes con carcinoides atípicos que en aquellos con 
formas típicas debido a la mayor probabilidad de los primeros de 
producir metástasis a distancia175. En nuestra serie sólo el 0,6% de los 
pacientes se presentaron con un síndrome carcinoide al diagnóstico lo 




El síndrome de hipersecreción hormonal más frecuente de nuestra 
serie fue el síndrome de Cushing que se detectó al diagnóstico del 
tumor en el 1,9% de nuestros pacientes.  Es el síndrome endocrino 
más prevalente en este tipo de tumores y se diagnostica en el 1-6% de 
pacientes229, datos que corroboran nuestros hallazgos. El pulmón es el 
órgano que con más frecuencia produce secreción ectópica de 
ACTH172, 180. En estos casos, los niveles de hormonas son más altos, la 
sintomatología es de inicio más abrupto y la presentación clínica es 
atípica. 
Con respecto a otros síndromes paraneoplásicos endocrinos, se 
diagnosticó un único caso de acromegalia en toda la serie. La 
aparición de acromegalia secundaria a secreción ectópica de GHRH es 
extremadamente rara, aunque los carcinoides bronquiales constituyen 
la causa más frecuente de secreción ectópica de GHRH26, 79. 
Dado que los tumores neuroendocrinos pulmonares incluyen un 
espectro de tumores con diferente agresividad y comportamiento, es 
preciso realizar un abordaje terapéutico diferente para cada subtipo 
histológico. La cirugía es la piedra angular del tratamiento de los 
tumores carcinoides pulmonares26. La técnica de elección es la 
lobectomía con una disección ganglionar mediastínica26, 45 siguiendo 
las recomendaciones de la IASLC249 para considerar una resección 
pulmonar completa. Los procedimientos broncoplásticos también han 
sido validados79, 236-238, son consideradas técnicas seguras, con baja 
morbimortalidad y clínicamente oncológicos ya que no se asocian a un 
mayor riesgo de recurrencias. Existen algunos autores240, 241, 243 que 
defienden la realización de resecciones no anatómicas en el caso de 
tumores carcinoides típicos ya que consideran que en estos casos el 
tipo de resección realizada no influye en la supervivencia. Sin 
embargo, en el caso de los tumores carcinoides atípicos las 
recomendaciones incluyen la realización de una resección anatómica 
completa con linfadenectomía hiliomediastínica ya que en este tipo de 
tumores se puede presentar afectación ganglionar  hasta en el 50% de 
los casos 79, 167, 250. Como hemos visto, en nuestra serie sólo se 
realizaron resecciones segmentarias en el 10,5%. Discutiremos más 
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adelante si el tipo de resección o la presencia de afectación ganglionar 
influyeron en la supervivencia y en la aparición de recidivas en estos 
pacientes. 
Al diagnóstico, el 31,4% de nuestros pacientes presentaban 
afectación ganglionar y el 5,9% metástasis a distancia, datos 
consistentes con lo publicado en la literatura. Rea161 en 2007 ya 
publica una tasa de afectación ganglionar del 28,5%. En un estudio 
retrospectivo publicado por Daddi167 en 2014 que analiza sólo el 
subtipo histológico atípico e incluye a casi 250 pacientes, se observó 
una tasa de afectación ganglionar hiliomediastínica del 29%. En la 
serie publicada por Filosso en 2014273 este porcentaje alcanza el 42% 
y en otro trabajo posterior publicado en 2015155 por el mismo autor, 
que incluye los casos del registro europeo de tumores neuroendocrinos 
de la ESTS, la tasa de afectación ganglionar es del 33%. Existen dos 
series más recientes publicadas en 2017 por Ramirez293 y Kornerup294 
con metástasis ganglionares en el 34 y 29% de los casos 
respectivamente. 
Para la estadificación de los tumores se usó la 7ª edición de la 
clasificación TNM siguiendo los mismos criterios que se aplican al 
carcinoma broncogénico224. Filosso en 2015149 en el artículo 
publicado del grupo de trabajo de tumores neuroendocrinos de la 
ESTS que incluía más de 1000 casos de tumores neuroendocrinos de 
bajo grado, constata la efectividad de la nueva TNM para determinar 
el pronóstico de los tumores carcinoides. Sin embargo, tras su 
aplicación han aparecido algunas publicaciones295que ponen el foco en 
las limitaciones de utilizar el mismo sistema de estadificación para el 
cáncer de pulmón de célula no pequeña que para los tumores 
neuroendocrinos. En primer lugar, los tumores neuroendocrinos son 
considerados una entidad separada del cáncer de pulmón de célula no 
pequeña a causa de sus características morfológicas, ultraestructurales, 
inmunohistoquímicas y moleculares. Además, existe un espectro de 
enfermedad desde el carcinoide típico, pasando por el carcinoide 
atípico, hasta los tumores neuroendocrinos de alto grado. Y por 
último, las curvas de supervivencia usando el sistema actual se 
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solapan en diferentes estadíos296. Cattoni295 sugiere una modificación 
del sistema actual que incluya la histología y reagrupe la pT ya que la 
actual clasificación no tiene capacidad para estratificar la 
supervivencia en los diferentes subgrupos (IA vs IB o IIA vs IIB). 
La morfología microscópica o la posibilidad de demostrar el 
carácter neurosecretor constituyen una manifestación de la 
diferenciación neuroendocrina de estos tumores. Sin embargo, si la 
capacidad secretora define su naturaleza, es también verdad que la 
presencia del fenotipo histológico común caracterizado por la 
organización celular en nido o bandas y un estroma fibrovascular rico, 
permite el reconocimiento de su carácter neuroendocrino a través de 
técnicas rutinarias de microscopía óptica. La desestructuración gradual 
de este patrón, la alteración del estroma y las variaciones en la 
morfología celular e índice mitótico marcan las diferencias 
histológicas. El diagnóstico de carcinoide atípico se define por la 
presencia de mitosis entre 2-10/2 mm2 de área viable de tumor41, 43, 55. 
La existencia de atipias citológicas, determinados patrones 
arquitecturales, invasión celular o aumento de celularidad no son 
suficientes para realizar el diagnóstico de carcinoide atípico56. Si bien 
es verdad que en el subtipo atípico es más frecuente la presencia de 
mayor pleomorfismo nuclear que en los carcinoides típicos, 
incluyendo irregularidades en la membrana nuclear y en el nucleolo, 
esta característica no es específica y no forma parte de los criterios 
diagnósticos. 
En el estudio anatomopatológico de nuestros casos el subtipo 
histológico predominante fue el organoide tal y como se ha descrito en 
la literatura43, 56, 297. Para el diagnóstico de tumores neuroendocrinos 
se recomienda el uso de marcadores neuroendocrinos que incluyen 
sobre todo la cromogranina, sinaptofisina y CD5643, 56. En nuestra 
serie un 86,5% de los tumores estudiados fueron positivos para 
cromogranina, un 73% para sinaptofisina, un 44,8% para CD56. Tal y 
como ocurre en nuestro trabajo, se ha descrito ya anteriormente25, 78 
que existe un porcentaje de tumores carcinoides, particularmente 
carcinoides atípicos, que puede alcanzar el 20%, que no expresan 
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todos los marcadores neuroendocrinos. Con respecto a la positividad 
para TTF-1, en nuestra serie  fue del 23,9%, que coincide con lo 
publicado en la literatura43, 78 donde alcanza hasta el 50%.  
La supervivencia de nuestra serie fue de 88,9% a 5 años, 
ligeramente superior a las publicadas en la literatura en series 
quirúrgicas que oscilan entre 56-86% a 5 años155, 167, 226, 240, 244, 246, 272. 
En nuestra serie el descriptor T, la afectación ganglionar y la presencia 
de metástasis se mostraron como factores pronósticos en la 
supervivencia en el análisis univariante.  
La afectación ganglionar mediastínica en los tumores carcinoides 
atípicos es más frecuente que en los típicos, como se ha comentado 
con anterioridad. Además, ya ha sido considerada la influencia que 
tenía la clasificación histológica en su valor pronóstico153, 227, 256, 273. 
Entre otros, estos autores han demostrado que la afectación ganglionar 
mediastínica tenía un impacto en la supervivencia y en la aparición de 
recidivas más importante en los carcinoides atípicos que en el subtipo 
típico. Por este motivo, la linfadenectomía se considera un requisito 
para considerar el tratamiento como oncológicamente completo y 
permite plantear posteriormente estrategias para tratamientos 
adyuvantes. En 2014, García Yuste143 vuelve a poner de manifiesto 
que el número de pacientes en estadío I disminuye gradualmente de 
carcinoides típicos a atípicos y aumenta notablemente el número de 
pacientes en estadío II y III en casos de carcinoides atípicos. Esto 
refleja indirectamente la importancia de la agresividad histológica 
como un factor determinante en el descriptor T y N. 
En las series quirúrgicas que incluyen un mayor número de casos 
de histología atípica y en las que se consideran los factores 
pronósticos de forma específica82, 153, 167, 227, 230, 245, 273 se considera la 
afectación ganglionar mediastínica como el factor pronóstico más 




Con respecto al descriptor T, ya había sido valorado previamente 
en el grupo EMETNE y así García Yuste ya publica en 2007153 que la 
T condiciona un peor pronóstico en pacientes con histología atípica ya 
que se observaba un empeoramiento de la supervivencia en tumores 
mayores de 3 cm con histología atípica y no para los carcinoides 
típicos. Recientemente en 2015 Filosso155 presenta los resultados del 
Grupo de Trabajo de Tumores Neuroendocrinos de la ESTS que 
incluye un número elevado de tumores carcinoides atípicos y 
encuentra que el tamaño tumoral se comporta como un factor 
pronóstico independiente en relación con la supervivencia.   
Cuando se valoró la influencia de la localización tumoral en la 
supervivencia, se observaron diferencias en la supervivencia en 
relación con su situación central o periférica que no alcanzaron la 
significación estadística. En la literatura se ha publicado149, 227 que este 
peor pronóstico de los tumores de localización periférica puede 
explicarse por la ausencia de síntomas comparado con aquellos casos 
en los que asientan sobre bronquios principales o lobares. En estos 
casos al producirse un crecimiento endoluminal puede dar lugar a tos, 
disnea, neumonías de repetición y hemoptisis con lo que se realiza un 
diagnóstico más precoz. 
Con respecto al significado pronóstico de algunas características 
histológicas, en nuestra serie encontramos diferencias en la 
supervivencia de pacientes teniendo en cuenta el índice mitótico 
(punto de corte de índice mitótico mayor de 5), aunque no alcanzaba 
la significación estadística en el análisis univariante pero si en el 
multivariante. De igual manera, la presencia de rosetas en el patrón 
arquitectural mostró influencia pronóstica positiva en la supervivencia 
de estos enfermos con diferencias que rozaron la significación 
estadística. Estos datos son congruentes con lo publicado con 
anterioridad. Beasley87 en una serie de 106 tumores carcinoides 
atípicos demuestra que entre los hallazgos histológicos que se 
asociaban a mal pronóstico como factores independientes en el 
análisis multivariante estaba el índice mitótico (estratificado en 2-5 y 
6-10 por estadío); mientras que la presencia de rosetas era el único 
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factor independiente con valor pronóstico positivo. También 
Grimaldi103 en 2011 y en 2016 Okereke274 comunican que el índice 
mitótico se comporta como factor pronóstico en este tipo de tumores. 
El índice de proliferación medido como la positividad frente al 
antígeno Ki-67 ha sido evaluado de forma muy exhaustiva en los 
tumores neuroendocrinos pulmonares, tal y como hemos visto en la 
introducción, con diversas implicaciones diagnósticas, pronósticas y 
en el grado tumoral. Desde que el antígeno se identificó en las células 
durante todas las fases del ciclo excepto en la fase de reposo95-96, se 
convirtió en un elemento muy importante en la definición de los 
tumores neuorendocrinos41, 55 ya que, aunque su expresión nuclear es 
proporcional al índice mitótico, revela un mayor número de células 
con capacidad proliferativa. Aunque hoy en día la cuantificación del 
Ki-67 no está acreditada para diferenciar subtipos de tumores 
neuroendocrinos por solapamiento en los puntos de corte de categorías 
tumorales adyacentes, su diferente distribución entre tumores de bajo 
grado-grado intermedio-alto grado lo convierten en un factor 
discriminante irreemplazable sobre todo en muestras de biopsia297. 
Si tenemos en cuenta que se trata de un factor que está 
estrechamente relacionado con la biología tumoral y que su uso se ha 
convertido en obligado para la clasificación y el manejo terapéutico de 
tumores neuroendocrinos gastrointestinales281 así como en el estudio y 
seguimiento de tumores mamarios, tiroideos y ováricos282-284, el 
estudio de su valor pronóstico en los tumores neuroendocrinos 
pulmonares no ha sido una excepción98, 101-103, 107-108, 287. El carcinoide 
atípico se encuentra en una zona intermedia entre dos extremos de una 
espectro tumoral con unas diferencias de comportamiento muy 
marcadas por lo que algunos autores297 se plantean que es sobre todo 
en esta categoría tumoral donde el Ki-67 podría convertirse en un 
criterio que facilita la toma de decisiones clínicas. De hecho, Pelosi297 
en esta misma publicación se plantea la cuantificación del Ki-67 como 
un elemento importante para estratificar pacientes en categorías 
clínicas más definidas con intención pronóstica y que no sólo tenga en 
cuenta características morfológicas. 
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En nuestra serie se valoró la influencia pronóstica del índice de 
proliferación medido con Ki-67 usando como punto de corte la media 
de su valor en el grupo (10%); se encontraron diferencias en la 
supervivencia entre ambos grupos de pacientes pero no alcanzaron la 
significación estadística. Se realizó el mismo análisis con otro puntos 
de corte 4%-5%-6% sin encontrar diferencias en ningún caso en 
cuanto a su valor como factor pronóstico en la supervivencia ni en la 
aparición de recidivas. 
Existen numerosas publicaciones que estudian el valor pronóstico 
de la determinación de Ki-67 en tumores carcinoides pulmonares. Ya 
en 1995 Costes102, usando el Ki-67 con un punto de corte de 4%, 
identificaba carcinoides atípicos con peor pronóstico ya que se 
asociaban a un mayor porcentaje de recidivas a distancia. Laitinen107 
más tarde en 2000 relaciona el peor pronóstico de los tumores 
carcinoides atípicos frente a los típicos por su mayor tasa de 
proliferación celular en relación con la determinación de Ki-67. En 
2011 Grimaldi103 confirma los hallazgos anteriores e identifica 
mediante curvas ROC el punto de corte de 4% como aquél que mejor 
discriminaba los tumores carcinoides que presentaban metástasis a 
distancia durante su seguimiento. Walts98 en 2012 encuentra 
diferencias pronósticas entre tumores carcinoides típicos y atípicos en 
relación a la determinación de Ki-67 aunque destaca la presencia de 
zonas de solapamiento entre categorías. Ese mismo año Zahel101 y un 
año más tarde  Filosso245 también relacionan el índice Ki-67 con un 
peor pronóstico en tumores carcinoides por su asociación con la 
presencia de afectación ganglionar y metástasis a distancia usando un 
punto de corte de 6%. En 2014 Liu108 publica una serie donde la 
determinación de Ki-67 se realizó de forma automatizada y mediante 
regresión lineal, encontró una fuerte correlación entre el índice 
mitótico y el valor de Ki-67, identificando a este último como un 
factor pronóstico independiente de muerte y recurrencia. Este trabajo 
valora los puntos de corte usados en la literatura y encuentra que el 
7% y 50% separa las categorías tumorales evitando solapamientos 
sobre todo en carcinoides atípicos y carcinomas neuroendocrinos de 
célula grande. Este último año se han publicado dos estudios 293, 298 
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que usan como punto de corte el valor de 10% y concluyen que los 
pacientes con carcinoides atípicos con un índice de proliferación 
mayor del 10% tienen un peor pronóstico que el esperado para un 
carcinoide atípico teniendo en cuenta sólo criterios morfológicos.  
A diferencia de todo lo comentado con anterioridad, nosotros no 
hemos encontrado diferencias estadísticamente significativas en la 
supervivencia de nuestros enfermos aunque sí clínicas en relación con 
el índice de proliferación Ki-67. Hemos usado los diferentes puntos de 
corte que con más frecuencia se han usado en las series publicadas sin 
encontrar ninguna diferencia. En la serie publicada por Daddi167 en 
2014 que incluye a un número muy importante de tumores carcinoides 
atípicos, tampoco la valoración del índice de proliferación de Ki-67 
mostró influencia pronóstica en la supervivencia en el análisis 
multivariante. 
Aunque en la actualidad las características morfológicas son la 
base de la clasificación de los carcinoides, tras analizar los estudios 
anteriores que incluyen a cerca de 2000 pacientes habría que 
considerar la posibilidad de que el actual sistema clasificatorio podría 
no ser óptimo a la hora de predecir una estratificación pronóstica y 
planificar una terapia adecuada, ya que observamos que existe un 
importante número de tumores carcinoides atípicos con índices 
elevados de Ki-67 aun con un recuento mitótico propio de su categoría 
que presentan comportamientos más agresivos. 
Esta discrepancia de nuestros datos con respecto a lo publicado en 
la literatura puede deberse a varios factores. Por un lado, el tamaño 
muestral  puede ser insuficiente dado que se observan claras 
diferencias en las medianas de supervivencias entre los grupos de 
pacientes aunque no alcanzan la significación estadística. Además, las 
propias características del estudio, multicéntrico, y la imposibilidad de 
que todas las muestras fueran valoradas por un mismo patólogo 
acentúan las diferencias interobservador que existen habitualmente en 
las determinaciones de Ki-67 en función del método de determinación 
(contaje manual, estimación visual o cuantificación automatizada). 
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Hay que tener en cuenta además, que tampoco ha sido homogénea la 
técnica de fijación de la pieza, los sistemas de tinción y los reactivos. 
Otra consideración a tener en cuenta a la hora de valorar los resultados 
en la determinación de Ki-67 es que también existe una distribución 
heterogénea intratumoral del antígeno75, 297. Por estos motivos de falta 
de reproductibilidad es por lo que el índice mitótico ha permanecido 
en el tiempo como criterio clasificatorio, aunque la reproductibilidad 
del Ki-67 no es peor que la de otros marcadores inmunohistoquímicos 
o incluso del índice mitótico299. A pesar de todo lo dicho, existe un 
trabajo reciente300 que demuestra su reproductibilidad si se siguen las 
reglas metodológicas publicadas en la nueva clasificación41, 55. 
Aun teniendo en cuenta que los tumores carcinoides típicos y 
atípicos comparten muchas alteraciones genéticas y moleculares, tal y 
como vimos en la introducción, el grupo de los tumores carcinoides es 
biológicamente heterogéneo y existe un subgrupo de lesiones con un 
potencial proliferativo alto puesto de manifiesto por el índice Ki-67 tal 
y como hemos visto. El hecho de que nuestra serie sólo incluya 
tumores carcinoides atípicos y no tenga en consideración el extremo 
del espectro tumoral con mejor pronóstico puede dar lugar a que no 
tengamos la representación suficiente de tumores con un índice de 
proliferación bajo, de manera que el punto de corte del índice Ki-67 de 
10% tenga significación estadística. Habría que considerar una nueva 
línea de trabajo que incluya todos los tumores carcinoides típicos y 
atípicos de manera que la valoración pronóstica medida con Ki-67 
tenga potencia suficiente al aumentar el número de casos y además un 
valor discriminatorio al incluir tumores con agresividad biológica 
distinta. 
Con respecto al estudio de recidivas, en nuestra serie la afectación 
ganglionar y la aparición de recidivas van íntimamente ligados y se ha 
mostrado como factor pronóstico tanto en el análisis univariante como 
multivariante apareciendo como único factor pronóstico 
independiente. Existen varias series publicadas que confirman estos 
datos143, 161, 230, 245, 256, 269, 273  y que concluyen que la afectación 
ganglionar es el factor más importante relacionado con la aparición de 
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recidivas. Thomas en 2001256 ya presenta esta fuerte asociación y en 
su serie encuentra que los carcinoides atípicos con afectación 
ganglionar presentan metástasis a distancia en más del 60% de los 
casos. Todos estos datos corroboran, igual que nuestros resultados, la 
necesidad de realizar una disección ganglionar sistemática dada la 
influencia del descriptor N en la probabilidad de aparición de 
recurrencias en los pacientes con tumores carcinoides atípicos. 
La cirugía es el pilar fundamental del tratamiento de este tipo de 
tumores. La exéresis completa mediante una resección reglada y la 
disección ganglionar mediastínica es el tratamiento de elección. En 
nuestra serie el 13,3% de los pacientes que se sometieron a una 
resección segmentaria presentaron una recidiva locorregional frente al 
2,4% de los pacientes que se sometieron a una resección reglada. Esta 
asociación entre las resecciones segmentarias y la aparición de 
recidivas ya ha sido corroborada anteriormente en diversas 
publicaciones 155, 246, 272. Existen autores que han valorado la 
realización de resecciones segmentarias en tumores carcinoides. Fox y 
Yendamuri242, 241 justifican su realización en tumores carcinoides 
típicos y, de igual modo que Raz243 en 2015, no encuentran 
diferencias estadísticamente significativas en la supervivencia en 
relación con la extensión de la cirugía en el caso de tumores 
carcinoides típicos. Concluyen que la extensión de la resección no 
predice la supervivencia en los carcinoides típicos pero no hacen 
extensiva esta afirmación a los tumores carcinoides atípicos debido a 






1. Los tumores carcinoides atípicos representan el 11,6% de todos 
los tumores carcinoides incluidos en el registro. Se diagnostican 
con más frecuencia en la quinta década de la vida y no tienen 
predilección clara por ningún sexo. 
 
2. Los tumores carcinoides atípicos tienen un comportamiento 
biológico intermedio ya que más del 30% de los pacientes tenían 
afectación ganglionar hiliomediastínica y la supervivencia a 5 
años fue de 88,9%. 
 
3. La afectación ganglionar, el desarrollo de metástasis a distancia y 
el índice mitótico más que la determinación de Ki-67, se 
mostraron como factores pronósticos independientes en relación 
con  la la supervivencia de estos enfermos. 
 
4. Aunque la realización de resecciones sublobares se relaciona con 
la aparición de recidivas locorregionales, es la afectación 
ganglionar el único factor pronóstico independiente en la 
aparición de recidivas locorregionales y a distancia.  
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5. En este sentido, es mandatoria la realización de una correcta 
estadificación del paciente así como su estimación pronóstica, de 
cara a planificar los tratamientos más adecuados. 
 
6. Dada la falta de significación estadística al valorar la influencia 
pronóstica de la determinación de Ki-67 en la supervivencia de 
estos pacientes, y habida cuenta que tanto carcinoides típicos 
como atípicos pertenecen a un espectro continuo de actividad 
celular y agresividad, deberíamos considerar una línea de trabajo 
que incluya ambos subtipos de carcinoides con el fin de aumentar 
la potencia y conseguir un valor discriminativo al incluir tumores 
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8.3 ÍNDICE DE ABREVIATURAS 
 
5-HIAA: 5-Hydroxyindoleacetic acid. 
AC: Atypical carcinoid. 
ACTH: Adrenocorticotropic hormone. 
ADN: Ácido desoxirribonucleico. 
ADH: Antidiuretic hormone or vasopressin. 
AE1-AE3: Mouse monoclonal pan Cytokeratin antibody. 
AJCC: American Joint Committe on Cancer. 
APUD: Amine precursor uptake and decarboxylating 
APUD-FIF: Amine Precursor Uptake and Decarboxylation-
Formaldehydeinduced Fluorescence. 
Β-HCG: Human chorionic gonadotropin. 
BPD: Bronquio principal derecho. 
BPI: Bronquio principal izquierdo. 
CD-56: Neural Cell Adhesion Molecule Cluster of 
Differentiation 56. 
CK1: Casein kinase 1. 
Cga: Campos de gran aumento. 
CGRP: Calcitonin gene-related peptide. 
CLCGP: Clinical Lung Cancer Genoma Project. 
CRH: Corticotropin-releasing hormone. 
DFS: Disease free survival. 
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DT: Desviación típica. 
DIPNECH: Diffuse Idiopathic Pulmonary Neuroendocrine Cell 
Hyperplasia. 
EGRF: Epidermal growth factor receptor. 
ENETS: European Neuroendocrine Tumor Society. 
EMETNE: Grupo cooperativo español para el estudio de los 
tumores neuroendocrinos. 
ErbB: Family of proteins contains four receptor tyrosine 
kinases. 
ERCC1: Excision Repair Cross-Complementing Rodent Repair 
Deficiency, Complementation Group 1. 
ESTS: European Society of Thoracic Surgery. 
18FDG: 18 Fluordesoxiglucosa. 
FEV1: Forced expiratory volume in the first second. 
FVC: Forced vital capacity. 
GHRH: Growth hormone–releasing hormone. 
GRP: Gastrin-releasing peptide. 
HPF: High power field. 
IASLC: International Association for the Study of Lung Cancer. 
IC: Intervalo de confianza. 
IGF: insulin-like growth factors. 
KCC: Carcinoma  broncopulmonar de células de Kulchitsky. 
KD: Kilodaltons. 
LID: Lóbulo inferior derecho. 
LII: Lóbulo inferior izquierdo. 
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LM: Lóbulo medio. 
LSD: Lóbulo superior derecho. 
LSI: Lóbulo superior izquierdo. 
MEN-I: Síndrome de Neoplasia Endocrina Múltiple tipo I. 
MO: Microscopía óptica. 
m-TOR: Mammalian Target of Rapamycin. 
N-CAM: Neural Cell Adhesion Molecule. 
Nd-YAG: Neodymium-doped yttrium aluminium garnet. 
NE: Neuroendocrino. 
NSE: Neuron-specific enolase. 
OMS: Organización Mundial de la Salud. 
OS: Overall survival. 
PAAF: Punción-aspiración con aguja fina. 
PET: Tomografía por emisión de positrones. 
PM: Peso molecular. 
PNEC: Solitary pulmonary neuroendocrine cell. 
PTH: Parathyroid hormone. 
RADIANT: RAD001 in Advanced Neuroendocrine Tumours. 
RB1: Gene of retinoblastoma protein. 
ROC: Receiver Operating Characteristic. 
SEER: Surveillance, Epidemiology and End Results. 
SEPAR: Sociedad Española de Neumología y Cirugía Torácica. 
SSTR: Somatostatin receptor. 
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SWI/SNF: SWItch/Sucrose Non-Fermentable. 
TC: Tomografía computarizada. 
TNM: Tumor/Node/Metastases. 
TP53: Tumor protein p53. 
TTF-1: Thyroid Transcription Factor 1. 
SUVmax: Maximum standardized uptake value. 
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